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초   록 
 
차세대 시퀀싱 기술이 발전함에 따라 전장 유전체에서’ 변이 분포를 
확인하는 s이 f능해졌다. 전통적인 단일 변이 기반 분석법은 드물t 
발v되는 변이에 대한 통y적 파워f 떨어질 뿐만 아니라, 후보 변이f 
발v되었다 하더라도 발v되는 모든 변이에 대해 그 기능적 중요도를 
체y적–로 평f하기 어렵다는 점에서 변이와 표현형 h 연관 관y를 
탐색하는데 한yf 있었다. 이러한 문제를 해w하기 위한 방법 중 
하나로 특정 유전자 (혹은 영역)에서 발v된 변이들’ 누적 효과를 
통합하여 유전자 수준에서 표현형과’ 연관 관y를 탐색하는 다양한 
접근법이 제안되었다. 그 중, 통y r정과 인구집단 수준’ 유전자 
점수는 접근 방법에는 차이f 있지만 유전자와 표현형 h 연관 관y를 
탐색한다는 점에서 공통점이 있다. 반면, 유전자 수준’ 변이 부담 점수 
(7D3, 7MUM-wisM DIriIU[ 3urLMU sKVrM)는 주로 약물 유전체 분야에서 
약물 부작용과’ 연관성이 잘 정립된 유전자에서’ 환자 n인에 대한 
위험도를 예측하는 분석에서 다양하t 활용되었는데, 아직까지 그 
유용성에 대해서 체y적–로 평f된 적이 없었다. 본 연구는 약물 
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유전체 분야 뿐만 아니라 희귀 질환, 복합 질환에서 7D3 ’ 평f적, 
탐색적 유용성을 평f하는 s을 목적–로 한다. 
이를 위하여, 1000 지놈 프로젝트로 부터 얻은 (,504 명’ 
qk한 사람’ 전장 유전체 시퀀싱 데이터와 )(0 명’ 소아 백혈병 
환자에 대한 엑솜 시퀀싱 데이터f 사용되었다. 모든 단백질 KVLiUO 
유전자에 대하여, g 유전자 내에서 발v된 변이’ 위해도를 iU siSiKV 
예측 점수를 통해 평f한 뒤, 유해하다z 판단되는 모든 변이’ 효과를 
통합하는 유전자 수준 변이 부담 점수를 y산하였다. 소아 급성 
림프모구성 백혈병 환자’ ,-TMrKIW[VWuriUM (,-MP) 약물 독성 
예측에서 유전자 수준 변이 부담 점수’ 임상성 유용성을 평f하기 
위하여, 소아 백혈병 환자에서 ,-MP 약물에 대한 예측 대비 실제 
투약 비율 (59P, LVsM iU[MUsi[y WMrKMU[IOM)을 수집하였다. 59P 를 임상적 
종점 (KSiUiKIS MULWViU[)–로 보z, 수신자 판단 특성 곡선 (RMKMi]Mr 
VWMrI[iUO KPIrIK[Mris[iK (RO4) Kur]M) 분석을 통해 유전자 수준 변이 
부담 점수f n인에 대한 약물 독성을 얼마나 잘 예측하는지 
평f하였다. 민i도, 특이도, 양성 예측도, 음성 예측도, 그리z 
정확도를 y산함–로써, 약물 유전체 분야에서 n인 약물 독성 예측에 
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사용되어온 f장 z전적인 방법인 스타 대립 유전자 기반’ 
하플로타이핑 방법론 (s[Ir ISSMSM-bIsML PIWSV[yWiUO TM[PVL)과 진단 
정확도를 비교하였다. 더불어, 약물 부작용 이외에 희귀질환, 복합질환 
등 다양한 유전 배x에서 유전자 수준 변이 부담 점수’ 유용성을 
평f하기 위하여, PPIrT7:3 (BPM PPIrTIKVOMUVTiKs :UVwSMLOM 
3IsM)와 5ruO3IUR 데이터베이스로 부터 추출한 약물 유전자와 725 
(7MUM[iK 2ssVKiI[iVU 5I[IbIsM)로 부터 추출한 복합 질환 유전자, 
그리z OM9M (OUSiUM MMULMSiIU 9UPMri[IUKM iU MIU)–로 부터 추출한 
희귀질환 유전자를 사용하여 약물유전체 및 질병유전체에서’ 유전자 
수준 변이 부담 점수’ 예측 성능을 평f하였다. g 유전적 배x (약물, 
희귀, 복합 질환)에서 일곱n’ 유전적 특성 (WIrISVO 와 siUOSM[VU ’ 
o수, WMr-WMrsVU Tu[IbiSi[y, 45A (KVLiUO sMXuMUKM) 길이, PP9 (WrV[MiU-
WrV[MiU iU[MrIK[iVU) LMOrMM, 단백질 복잡도, 그리z 선택적 압력)’ 분포 
차이를 확인하z, 해당 특성을 반영하여 g 유전적 배x에 최적화 시킨 
보정된 유전자 수준’ 변이 부담 점수를 제안하였다. 추f로 )(0 명’ 
소아 백혈병 환자에 대한 엑솜 시퀀싱 데이터를 이용하여 =C5B15 과 
BPMB 이외에 치오퓨린 약물 독성과 연관을 보이는 새로운 유전자 
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마커를 탐색하z, 7D3 를 이용하여 새로운 유전자 마커’ 단독 효과와 
추f 효과를 평f하였다. 
소아 백혈병 환자에서 유전자 수준’ 변이 부담 점수를 활용한 
,-MP 약물에 대한 독성 예측은 기존’ 스타 대립 유전자 기반 분자 
표현형 방법론과 비슷하p나 더 나은 w과를 보였다 (59P e(5 기준 
2C47D310.,--, 2C4s[Ir-ISSMSM 1 0.,45). 유전자 수준 변이 부담 점수’ 
확장 f능성을 확인하기 위하여 다양한 유전 배x에서 그 성능을 
평f해보면, 해당 점수는 약물 유전자 예측에 f장 효과적이었던 반면, 
집단 수준’ 점수를 제공하는 기존’ 유전자 수준 방법론 (759, RD9A, 
그리z WL9)들은 희귀 질환 유전자 예측에 f장 효과적이어서 서로 
상호 보완적인 역할을 한다는 s을 확인할 수 있었다. 특히 약물 
유전자는 높은 WIrISVO o수, f장 낮은 PP9 LMOrMM 와 짧은 45A 
길이를 보였던 반면, 복합질환 유전자는 f장 적은 siUOSM[VU o수, 
높은 양성 선택과 WMr-WMrsVU Tu[IbiSi[y, 희귀질환 유전자는 낮은 
WIrISVO o수와 f장 긴 45A 길이, 높은 선택적 압력과 낮은 WMr-
WMrsVU Tu[IbiSi[y 등, 유전적 배x 별로 매우 다른 분자 특성을 보였다. 
특징적인 유전적 요소들’ 효과를 반영했을 때, 유전자 수준 변이 부담 
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점수는 증f된 예측 성능을 보였다. 유전자 수준’ 점수를 사용하여 
새로운 바이오 마커인 4R9M1 ’ 치오퓨린 독성 예측 성능을 평f한 
w과, 기존에 잘 정립된 =C5B15 과 BPMB 에 추f적인 영향은 
물론이z 독립적인 영향도 보이는 s–로 확인되었다.  
w론적–로, 서로 다른 유전적 배x을 f지는 표현형에는 g 
특성을 반영하는 서로 다른 접근법이 필요하며, 유전자 수준 변이 부담 
점수는 특히 집단 수준’ 점수f 아니라 nn인에 대한 점수를 따로 
제공한다는 이점이 있기 때문에 약물에 대한 반‘성 차이f 사람 h 
유전적 다양성–로 설명되는 약물 유전체 분야에서 그 쓰임이 f장 
높을 s–로 판단된다.  
------------------------------------------------- 
주요어1 유전자 점수, 약물 유전자, 희귀 질환 유전자, 복합 질환 
유전자, 변이 부담 
학  번1 (014-(1)(.  
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차세대 시퀀싱 기술이 빠르t 발달하면서, 임상적 중요도f 높은 유전 
변이를 예측하z 목록화하는 s이 f능해졌다 G1-)H. 전장 유전체 연관 
분석 (7W2A, 7MUVTM-wiLM IssVKiI[iVU [Ms[) 에서 사용하던 전통적인 
6isPMrds MxIK[ [Ms[, 4VKPrIU IrTi[IOM [rMUL [Ms[ 등’ 방법은 단일 변이를 
기반–로 유전형과 표현형 h 연관 관y를 확인하는 데 이용되어져 왔다. 
전장 유전체 연관 분석에서 초점을 두었던 마커 변이 ([IO A=P)’ x우, 
특정 표현형에 원인이 되는 (KIusIS) 변이보다는 해당 변이와 연관 
(SiURIOM LisMXuiSibriuT) 되어 있는, 흔하t 발v되지만 직접적이지 않은 
(iULirMK[) 연관 관y를 l는 변이를 탐색하는 s이 우선적인 목적이었기 
때문에 단일 변이 기반 연관 분석 방법을 통한 탐색이 f능하였다 G4H. 
그러나, 차세대 시퀀싱 기술을 통해 전장 유전체에 대한 유전적 조성을 
확인하는 s이 f능해지면서 특정 표현형과 직접적인 (LirMK[) 연관이 
있는 변이를 탐색하는 데 중점을 두기 시작했다. 특히 인구집단 내 
드물t 발v되는 변이는 그 기능적 중대성이 상대적–로 높z G5H, 희귀 
질환은 물론이z 복합 질환에서도 두드러진 연관성을 보여 드문 변이와 
표현형 h 연관 관y를 확인하기 위한 노력들이 시도되었–나, 통y적 
파워f 떨어진다는 한y 때문에 샘플 수f 매우 크p나, 변이 효과f 
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매우 크p나, 혹은 변이 빈도f 너무 낮지 않은 이상 단일 변이 기반’ 
연관 분석–로는 변이와 표현형 h 연관성을 탐지하기 어려웠다 G,, -H.  
최근 이러한 문제를 해w하기 위해서 유전자, 혹은 특정 영역 내 
중요도f 높은 여러 변이’ 효과를 통합하여 표현형과’ 연관성을 
탐색하는 방법론들이 제안되었다. 유전자 b 표현형 h 연관성을 
탐색하기 위한 방법론은 크t 통y 테스트와 점수 기반 시스템’ 두 
카테z리로 분류할 수 있다. 
(.( 통o 테스트 
통y 테스트는 기본적–로 환자-대조군 디자인에 기반하여 그룹 h 
빈도 차이를 보이는 특정 영역, 혹은 해당 영역에서 발v된 변이’ 
세트를 탐색하는 방법론이다. 특히 단일 변이 기반’ 연관 r정–로는 
탐지하기 어려운 드문 변이들’ 효과를 통합하는 다양한 종류’ 드문 
변이 연관 분석법 (RD2B, RIrM DIriIU[ 2ssVKiI[iVU BMs[)이 제안되었다 
(표 1) G.H. 드문 변이 연관 분석법은 크t r정에 포함되는 모든 변이f 
표현형에 m은 방향 (위험을 높이p나 낮추는)–로 작용한다는 f정 
하에 분석을 수행하는 단방향 회귀, 서로 다른 방향–로 작용하는 
변이들이 섞여있다z f정하는 양방향 분산 성분 테스트, 그리z 이 두 
f지 방법을 혼합하여 f장 최적화된 선형 조합 조q을 찾는 혼합형 
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모델’ 세 f지 카테z리로 분류할 수 있다. 단방향 회귀 유전자 기반 
테스트’ x우, 특정 유전자 혹은 영역 내에서 발v된 변이들’ 빈도를 
단순히 통합 (KVSSIWsiUO) 하p나, 여기에 빈도’ 역 (iU]MrsM)이나 변이’ 
관찰된 효과 (MNNMK[ siaM)를 f중하여 통합하는 방법을 통하여 표현형과 
유전 변이 세트h’ 연관관y를 탐지한다. 분산 성분 테스트는 양방향 
효과를 z려하는 방법론–로, 역시 대립 유전자’ 빈도 등–로 f중치를 
부여할 수 있다. 해당 두 f지 분석법을 적절히 조합한 최적화된 시퀀스 
커널 연관 분석법 (A:2B-O, OW[iTiaML sMXuMUKM RMrUMS IssVKiI[iVU 
[Ms[)은 현재 유전자 b 표현형 h 연관 관y를 탐지하는 데 f장 많이 
활용되z 있다. 
이러한 방법론들은 gg r정에 포함되는 변이와 표현형 h 
관y에 대한 기본 f정에는 차이f 있지만, 환자-대조군 디자인에 
기반한 그룹 h 변이 부담 (]IriIU[ burLMU) 차이, 혹은 연속 변수 







표 (. 드문 변이 연t 분석법의 종류와 특성. 
 
  
방법론 종류 방법론 방법론 이름 설명 
단방향  
희귀 변이  
유전자 기반 
테스트 
w합 방법 다변량 및 
축소 w합 
(4M4) 
모든 희귀 변이를 단일 변이 단위로 
축소 w합함. 축소 w합된 변이’ n별 
보유량 (LVsIOM)을 표현형에 대해 회귀. 




환자 및 대조군에서’ 드문 대립 유전자 
수’ 합. 포함 대상이 되는 변이’ 대립 
유전자 빈도 임y값은 테스트 통y량을 
최대화하도록 조정됨. 
  f중 합 방법 
(W9L4OF-
WAA) 
표현형과 빈도의 역 (iUvMYsM)을 c중한 
드문 변이 점수 h’ WiSKVxVU RIUR 
AuT 테스트. 
  커널 기반 
적‘ 클러스터 
(:324) 
변이에 대한 c중치c t찰된 효s 
크기에 기반하여 조정됨. f중 대립 
유전자수’ 합–로 점수를 매김. 
 환자0대조군 총 
수 요약 방법 
변이 부담 
방법 (3urLMU) 
환자 및 대조군에서’ 순수 대립 
유전자’ 수 총 합을 비교한 순열 기반 
r정. 
양방향  





4-2LP82 환자 및 대조군에서’ 예측 대비 실제 
발v된 변이 o수’ 편차를 탐지. 
  시퀀스 커널 
연관 분석 
(A:2B) 
대립유전자 빈도로 c중치를 부여한 
일반화된 형태’ 4-2LP82 테스트 










단방향’ 변이 부담 r정과 분산 성분 
A:2B 테스트’ 적‘성 선형 조합. 
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(.) 유전자 수준의 점수 기반 시스템 
최근 제안된 점수 기반 시스템은 유전자 b 표현형 h 관y를 추정하기 
위한 f장 k력한 접근 방법 중 하나로, 특정 목적에 맞는 (유전자, 약물, 
혹은 WI[PwIy) 혹은 특정 영역 (유전자, 엑손, 혹은 도메인) 내에 
존재하는 변이’ 효과를 통합하여 수치적–로 제공하기 때문에 보다 
직관적인 해석을 f능하t 했다 G9-1(H. 유전자 수준 점수 기반 
시스템은 크t 인구 집단 기반’ 점수와 n인화된 점수로 나눌 수 
있는데, 두 시스템은 활용 목적 면에서 매우 큰 차이를 f지z 있다. 
(.).( 인w 집단 기반의 점수 시스템 
인구 집단 기반’ 점수 시스템은 유전자 b 표현형 h 연관관y를 
탐색하는 목적–로 사용된다는 점에서 기존’ 통y 테스트들과 공통점이 
있다. 초기 유전자 수준 점수 기반 시스템–로는 인구 집단 내 변이 
빈도 분포를 바탕–로 y산되는 RD9A (RMsiLuIS DIriI[iVU 9U[VSMrIUKM 
AKVrM) G9H, WL9 (WrVbIbiSi[y [PI[ I Oi]MU OMUM NISSs iU[V [PM 
8IWSViUsuNNiKiMU[ KI[MOVry) G1)H, 759 (7MUM 5ITIOM 9ULMx) G10H 등이 
있다. RD9A 는 전체 유전자를 대상–로 인구 집단 내에서 예측 대비 실제 
발v되는 기능 변이’ 비율을 바탕–로 유전적 i내성 (OMUiK 
iU[VSMrIUKM)에 대한 순위를 매u 수치적–로 환산한 점수이며, 759 는 
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유전자 별 인구집단 내 변이 부담을 직접적–로 y산한 점수이다. WL9 와 
RD9A 는 모두 유전적 i내성’ n념에 기반하는 점수이지만, RD9A f 
유전자 내 모든 종류’ 기능 변이를 대상–로 하는 반면, WL9 는 
영향력이 큰 기능 상실 변이 (SVss VN NuUK[iVU ]IriIU[) ’ 분포만을 
z려한다는 점에서 차이f 있다. 이러한 인구 집단 기반’ 유전자 
점수는 특정한 표현형이 없는 일반 인구집단에서 발v된 변이’ 분포를 
바탕–로 유전자를 특성화하여 점수를 산출한다. 자세하t는, g 
유전자에서 예측 대비 실제 발v되는 기능 유전 변이’ 분포 차이 (잔차 
값)를 유전자 점수로 할당하z, 이 때 유전자 점수 값이 작을수록 (예측 
대비 실제 발v되는 기능 유전 변이’ 수f 현저히 적은 x우) 해당 
유전자는 유전 변이에 불내성 (iU[VSMrIUKM)을 f지z, 반대로 큰 유전자 
점수 값이 클수록 (예측 대비 실제 발v되는 기능 유전 변이’ 수f 
현저히 많은 x우) 유전 변이에 내성 ([VSMrIUKM)을 f진다z 해석한다. 
이 때 c불내성d’ 특성을 f지는 유전자는 주로 발달 질환과 연관성이 
많이 보z되는, 보존된 (KVUsMr]ML) 영역에 위치한 필수 (MssMU[iIS) 
유전자일 확률이 높은 반면, c내성d 유전자’ x우 면역 질환과’ 
연관성이 보z된 유전자들과 유사한 특성을 f지는 s 확인할 수 있었다. 
해당 방법론들은 주로 희귀질환 분석에 초점을 두z 활용되어져왔다. 
이러한 인구 집단 기반’ 점수 시스템은 일반 인구 집단에서 발v되는 
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변이’ 분포에서 유전자를 특성화하z 그와 비슷한 특성을 f지는 
새로운 유전자와 표현형 h’ 연관성을 확인한다는 점에서 환자-대조군 
디자인에 기반한 기존 통y 테스트와는 매우 상이한 접근 방법을 f진다.  
(.).) h인화된 점수 시스템 
인구 집단 기반’ 유전자 점수는 n인 별 유전적 변동성을 체y적–로 
z려하지 않는다는 한yf 존재하였다. 맞춤 ’료’ 실현을 목전에 두z 
n인에 대한 유전적 차이를 체y적–로 비교하는 방법론에 대한 
필요성이 높아졌는데, 특히 약물 유전체 분야에서는 특정 약물에 대한 
사람 h 반‘성’ 차이f 유전 변이’ 다양성–로 설명되기 때문에 
n인에 초점을 두는 접근 방법’ n발이 요구되어 왔다 G14H. n인화된 
점수 시스템은 이미 특정 표현형과’ 연관관yf 잘 정립된 유전자에서 
발v된 변이 효과를 효과적–로 통합하여 특정 질병 혹은 표현형에 대한 
n인’ 위험도를 평f하는 s을 목적–로 한다는 점에서 유전자 b 
표현형 h 연관 관y 탐색에 초점을 두었던 통y 테스트나 인구집단 
수준’ 점수와는 그 쓰임에 차이f 있다. n인화된 점수 시스템’ f장 
기본적인 형태는 유전 변이 부담 (OMUM[iK burLMU)–로, 1) 특정 영역 
내에서 한 번 이상 기능 변이f 발v되는 사람과 그렇지 않은 사람을 
나누는 이분법적 유전 변이 부담 y산법과 () 특정 영역 내 발v된 기능 
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변이’ 수를 합하는 방법, 그리z )) 여기에 변이 별 효과 등’ 
f중치를 부여한 f중합 방법 등이 존재한다. 현재 f장 많이 사용되z 
있는 n인화된 점수 시스템 중 하나는 다형성 위험 점수 (PRA, WVSyOMUiK 
risR sKVrM)로 G15H, 특히 복합 질환에서 n인’ 위험도를 예측할 때 그 
활용도f 높음이 확인되었다. 해당 점수는 전장 유전체 연관 분석’ 
w과인 요약 통y (suTTIry s[I[is[iKs)를 바탕–로 위험 대립 유전자 및 
그 f중치를 정’하여 n인이 f지z 있는 위험 대립 유전자 수’ f중 
합을 y산하는 방법론이다 (표 (). 이러한 방법론은 기존’ 연구를 
바탕–로 질병 혹은 특성 별로 차별화된 점수를 제공할 수 있지만, 
기존에 수행된 전장 유전체 연관 분석 w과’ 신뢰도와 연구된 인종에 
매우 ’존적이라는 한yf 존재하였다.  
최근 제안된 유전자 수준 변이 부담 (7D3, 7MUM-wisM DIriIU[ 
3urLMU) 점수는 유전자 내 발v된 모든 기능 변이’ 효과를 통합한 
n인 별 유전자 점수로, 약물 유전체 분야에서 활발하t 사용되어져 
왔다 G14, 1,-19H. 차세대 시퀀싱 기술에 적합한 방법론–로 흔한 변이는 
물론이z 드물p나 n인에서 새롭t 발v된 변이’ 효과까지 통합하는 
s을 목적–로 하며, 특히 진화적 압력에 따른 위해도를 바탕–로 
f변성이 높은 영역 (]IriIbSM rMOiVU)에서 발v된 위험 변이 효과’ 
누적을 y산한다는 점에서 차별점을 l는다. 유전자 수준 변이 부담 
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점수는 인구 집단이나 기존 연구에 독립적인 점수이지만, 서로 다른 




표 2. 유전자 2준 .이 부담 점2와 다형성 위험 점2의 특성 비교. 
 
 유전자 2준 .이 부담 점2 (GVB) 다형성 위험 점2 (P()) 








Gi: i j째 s람의 유전자 
vj: j j째 유전 변이에 T한 in silico 예측 변이 점수 
n(Gi): i j째 s람에v 유전자 내 i견X 변이의 갯수 




Xji : i j째 s람, j j째 유전 변이에 T한 유전형 
βj : Al c커 변이에 T한 추정 효과 
정의 유전자의 모든 코[ 변이체에 T한 in silico 점수 (예: ,I)- 
점수)의 기하 평균을 F산하여 집F X 유전자 단위 효과 
A인이 ?지G있는 위험 T립 유전자 수의 ?중 합, 위험 T립 
유전자 및 그 ?중치? 변이 및 전장 유전체 연I 분석에 의해 
C출X 측정 효과에 의해 정의Y 
점수 특x 유전자 기h, (s람 수 x 유전자) A 점수 도출 영역 기h, (s람 수 x 표현형) A 점수 도출 
활용 분야 약물, o합질환 o합질환 
데이터 소스 차세T 시퀀싱 데이터 (WX,, WG,) (hi: 데이터 (GWA,) 
A인화X 점수? Y Y 



















한F - 질병 혹은 특x l 점수 차l화 없음 (v로 다른 표현형 간 
기능적 영향을 구분하지 않음 [예: 병인x과 질병을 유i하지 
않는 약물 연I 기능x 변이]) 
- 체F적 점수 n정 전]이 필요 
- 기존 GWA, 분석의 신뢰도에 의존적 
- 샘플 s이즈 의존적 (변이 기능 효과 결정) 
- 인종 의존적 (특정 인종에 T한 기능 효과에 T한 결과? 없다면 
점수 F산 불?능) 
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).+ 유전자 수준 변이 부e 점수의 최적화 
유전자 수준 변이 부담 점수의 활용을 위해‘' ,) 계산에 포함 할 변이에 
대한 최적의 역치를 정하는 것과 -) 통합의 수단으로 사용할 평균의 
종류를 결정하는 두 w지의 최적화 과정이 진행되었다) 
).+.)  변이 수준 점수의 역치 최적화 
유전자 내 유전적 다양성 (YWnWf[U hSd[ST[l[fk)에 영향을 주는 중립 변이 
(nWgfdSl hSd[Snf)의 효과를  최소화 하기 위하여' 계산에 포함할 기능 
변이에 대한 최적의 역치를 결정하는 변이 점수 최적화 과정이 
수행되었다) 특히 약물 변이의 경우 전장 유전체 분’을 통하여 nan(
UaV[nY 영역에‘ 보±된 약물 q 변이 y 연관관계w 많이 보± 되었다) 
합성 연관 (eknfhWf[U SeeaU[Sf[an)은 이러한 nan(UaV[nY 영역의 변이들이 
연관 관계 (SeeaU[Sf[an)에 있을 뿐 실제 약물 부작용의 원인 
(USgeSl[fk)은 nan(UaV[nY 변이와 연관 (l[n]SYW V[eWcg[l[Td[gm) 되어 
있는 UaV[nY 영역의 여러 드문 변이들에 의해 “명된다는 이론으로' 
해당 이론에 기반하여 HhSdmGC; 에 보±된 nan(UaV[nY 약물 변이와 
약물 y 연관 관계를 YalV efSnVSdV 로 두± UaV[nY 변이로 계산한 
GM; |으로 YalV efSnVSdV 를 맞추는 데 최적의 성능을 갖는 임계|을 
확인하였다 [,2R) 결과적으로 SBFK 점수 기준의 ,+ 개의 역치 | 중' 
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+)2 점 이하의 변이만을 포함하였을 때 인종에 관계 없이 w장 안정적인 
성능을 보인다는 것을 확인하였다 (표 .)) 인종 특이적 분’ 결과는 
HhSdmGC; 데이터베이스에 보±된 약물 q 변이 y 연관을 인종 별로 
분류하여 구성한 YalV efSnVSdV †트를 바탕으로 계산한 것으로' 인종 별 
변이 분포를 ±려하여 ‘로 다른 역치 |을 결정하는 데 도움이 될 수 
있는 자료이나 사용한 YalV efSnVSdV 의 수w 매우 적어 불안정하다는 
한계 때문에 참±자료로만 사용되었다) 최적화 된 역치 |의 기준을 
만족하는 변이들만 포함했을 때 중립 변이에 의한 효과w 제거되는지 
확인해 본 결과' 중립 변이의 경우 역치 | 적용 후 그 효과w 상당 





표 +. 최적의 역치를 결정하기 위한 변이 점수 최적화 분석 결T 
x UWll 은 :L< |을 의미함) :FI5 :Xd[USn' :EI5 :mWd[USn' :SF5 
:e[Sn' >LI5 >gdabWSn 
  
 인종 특이적 인종 비특이적 
역치 9GoEDG 48R 4MR 4SN 7BR 9GoEDG 48R 4MR 4SN 7BR 
+), +)2+. +)3+/ +)120 +)123 +)121 +)104 +)1/1 +)1/2 +)13/ +)10/ 
+)- +)2+/ +)3+1 +)124 +)12+ +)124 +)100 +)1/, +)1/. +)124 +)10. 
+). +)144 +)3+. +)120 +)11- +)120 +)1/3 +)1.0 +)1.1 +)12, +)1/0 
+)/ +)2+. +)244 +)13, +)113 +)13. +)102 +)1/. +)1/4 +)121 +)102 
+)0 +)2+1 +)242 +)14+ +)11+ +)14- +)11. +)10. +)10/ +)123 +)11- 
+)1 +)2,+ +)244 +)143 +)11- +)2++ +)111 +)10. +)104 +)13 +)111 
(.7 (.7)+ (.710 (.7(* (...7 (.7(+ (..7( (..-7 (.... (..0, (..7) 
+)3 (.7)+ +)242 +)2+, +)112 +)2+- (..7( +)101 +)110 +)13/ +)12+ 
+)4 +)2,- +)242 +)2+, +)111 +)2+- (..7( +)101 +)111 +)13. +)12, 





그림 ). 역치 적용 전 후의 중립 변이 제N 효T. <aWXX[U[Wnf aX 
hSd[Sf[an 은 ,+++ YWnamWe bdajWUf 의 -0+/ 명에 대한 유전자 별 사람 y 
유전자 점수의 상대 표준 편차를 나타냄) 
 
).+.* 변이 수준 점수 통합 방법 
유전자에‘ 발견된 변이의 영향을 효과적으로 통합하기 위하여 nan(
Sd[fhmWf[U HkfhSYadWSn mWSne을 사용하였다) 산술 평균' 기하 평균' 조화 
평균' 그리± 제곱의 방법을 사용하여 계산된 GM; 의 예측 정확도를 
비교해보면 제곱 9 조화 평균 9 기하 평균 9 산술 평균의 순‘로 예측 
정확도w 높은 것을 확인할 수 있다 (표 /) [,2R) 그러나 제곱의 경우 
계산적 이점은 존재할 수 있지만 실†계 모델링에‘는 변이의 적응도 
(X[fnWee)를 최대화하는 방향으로 작용한다는 점에‘ 자연스럽지 않다± 
판단하였다 [-+R) 기하 평균은 n 개의 양수 |을 모두 곱한 것의 
n 제곱근으로' 정규화된 결과를 평균화 할 때 결과 |이 기준 |에 대한 
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비율로 표시되는 특성을 w진다) 조화 평균은 주로 변화율을 확인하는 
데 적합한 방법론으로' 필요에 따라 GM; 계산에 기하 평균 외 조화 
평균을 사용할 수 있다) 적합한 평균의 종류를 결정하는 과정에 대한 
평w는 추후 체계적으로 보완 할 필요성이 있다)  
약물 유전체는 물론이± 희귀 질환' 복합 질환 등 다양한 유전적 
배경에‘ 해당 방법론에 대한 유용성이 체계적으로 평w된 적이 없었다) 
따라‘ 본 연구에‘는 ,) 소아 급성 림프모구성 백혈병 환자의 1(EH 
약물 독성 예측에‘ 유전자 수준 변이 부담 점수의 임상성 유용성을 
평w하±' -) 약물 유전체 외 희귀 질환' 복합 질환에‘의 유전자 수준 
변이 부담 점수의 활용 w능성을 평w하며' 해당 질환들의 유전적 조성 
차이를 반영하여 x 유전적 배경에 최적화된 유전자 수준 변이 부담 
점수를 제안한다) 마지막으로 .) 탐색의 관점에‘ 유전자 수준 변이 
부담 점수의 활용 w능성을 평w한다)  
 
표 ,. 평균 종류 별 유전자 수준 변이 부e 점수의 예측 정확도 비교. 
인종\방법 산술평균 기하평균 조화평균 제S 
전체 (n=2504) 0.5935 0.6271 0.6363 0.6502 
아프리카인(n=661) 0.5983 0.6261 0.6325 0.6502 
미국인 (n=347) 0.5958 0.6314 0.6402 0.6491 
동양인 (n=993) 0.5908 0.6266 0.6376 0.6520 
유럽인 (n=503) 0.5912 0.6264 0.6360 0.6472 
x UWll 은 :L< |을 의미함) 
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* 소아급성 림프모구성 백혈병 환자의 .-M> 약물 
독성 예측에서 유전자 수준 변이 부e 점수의 
임상적 유용성 평가 
 
*.) 연구배P 
1(mWdUSbfabgd[nW (1(EH)은 소아급성 림프모구성 백혈병 (:DD' :UgfW 
lkmbhaTlSef[U lWg]Wm[S)의 유지요법에‘ 일반적으로 매일 사용되는 
약물로' 해당 약물을 투여받은 일부 환자에‘ 중증 중성구 감소' 골수 
기능 억제 및 y독성을 포함한 치명적인 약물 유발 부작용이 보±되어 
x 환자의 상태에 따라 적절한 약물 용량을 결정하는 맞춤형 약물 투약 
요법을 제공하는 것이 매우 중요하게 인식되어 왔다 [-,R) 
초기 1(EH 복용량을 결정하는 w장 이상적인 방법은 1(EH 
대사 산물의 농도를 모니터링하거나 체외 활성도 프로필 등을 직접 
실험함으로써 약물 부작용을 w능성을 평w하는 것이지만 [--(-1R' 
이러한 방법론은 시y이 오래 걸리± 동시에 높은 비용이 소모되는 
비효율적인 구조를 w지± 있어‘ 임상 실무에 적용하는 것에는 한계w 
있었다 [-2R)  
그러나 최근 유전체 기술의 발달로 유전 변이와 1(EH 약물 독성 
y의 관계w 입증됨에 따라' 개인의 유전적 특성에 따라 약물에 대한 
반응성을 예측하는 방법론이 제시되었다) 치오퓨린 (Kh[abgd[nW) 계열 
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약물 독성에 w장 결정적인 역할을 한다± 알려진 유전자는 KHEK 로' 
해당 유전자에 변이를 w지± 있는 사람의 경우 효소 활성이 감소하기 
때문에 약물 용량을 조절하거나 혹은 약물 사용을 중지하는 등의 치료법 
변경이 필요하였다 [-3R) 그러나 KHEK 는 인종 y 유전적 차이w 매우 
큰 유전자로 아시아인에‘는 거의 변이w 발견되지 않기 때문에 
한국인에‘는 약물의 적정 용량 예측에 적용하기 어려웠다) 최근 
치오퓨린계 약물 독성 관련 아시아인종에‘ 높은 빈도로 발생되는 
–로운 예측 마커인 FL=K,0 이 보±되면‘ [-4(.,R <HB< (<l[n[USl 
HhSdmSUaYWnWf[Ue BmblWmWnfSf[an <aneadf[gm)에‘는 두 유전자에‘ 
발견되는 변이와 그 유전형에 기반한 치오퓨린 약물 적정 용량 
w이드라인을 제시하였다 [.-R) 현재 <HB< 에‘ 약물의 적정 용량을 
제시하는데 사용하는 방법론은 스타 대립 유전자 유전형에 기반한 
것으로' hSblafkbW TlaU] 내 위치하는 여러 변이의 조합에 따른 기능을 
예측하게 된다 [..R) 그러나 해당 방법론은 임상에 적용하기에 여러 
문제점이 발생할 수 있는데' ,) 명명법이 매우 복잡하다는 점' -) 스타 
대립 유전자w 부여되었으나 기능은 밝혀지지 않은 경우w 많아 실제 
약물 독성 예측에 활용되는 SllWlW 은 극히 일부라는 점' .) 아직 스타 
대립 유전자w 부여되지 않은 매우 드물게 발견되거나 혹은 개인이 
특이적으로 w지는 (bd[hSfW) 변이의 효과w 반영되지 못한다는 점' /) 
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따라‘ 인종y 혹은 개인y 유전적 조성의 차이w 큰 약물 유전체적 
특성에 따라 기존에 연구된 적 있는 인구 집단 외에‘는 그 활용이 
제한된다는 점이 바로 그것이다)  
차†대 염기 ‘열 분’법의 시대에 유전자 내 완전한 변이 
다양성을 예측하는 것이 w능해짐에 따라' 본 연구에‘는 흔한 변이 뿐 
아니라 드물거나 혹은 개인에게‘만 발견되는 변이의 효과까지 모두 
통합할 수 있는 유전자 수준의 변이 부담 (GM;) 점수를 제안한다) GM; 
점수w 변이에 따른 효소 활성도 예측에 어느정도 기여할 수 있는지 그 
유용성을 평w하기 위하여' -// 명의 :DD 환자에‘의 예측대비 실제 
투약 용량 (=BH)을 임상적 최종 평w 변수로 두± 스타 대립 유전자 
기반의 약물 적정 용량 예측 결과와 정확도를 비교한다) 최종적으로는 
스타 대립 유전자 기반 약물 독성 예측 방법론에 대한 대안적 




*.* 재료 및 방법론 
*.*.) 환자군 설정T 임상 데이터 수집 
유지요법 중 1(EH 약물을 투약 받은 한국인 소아급성 림프모구성 
백혈병 환자 -43 명이 - 개 병원 [아산 (:E<' :eSn EWV[USl <WnfWd)' 
‘울대 (SFLA' SWagl FSf[anSl Ln[hWde[fk Aaef[fSl) 병원R 으로부터 
모집되었다) 이 중 재발' 줄기 †포 이식' 버킷 임파종' 혼합된 표현형의 
급성 백혈병' 유아기 :DD' 혹은 MAI (hWdk h[Yh d[e]) 등의 제외 사유를 
w지는 환자를 제외한 총 -// 명의 환자를 최종 연구 대상으로 
“정하였다) 모든 환자는 동의‘를 작성하였으며' 본 연구는 양 병원의 
연구 윤리 위원회로부터 승인받았다) ,- 주 약물 사이클 동안 1(EH 의 
용량 (bWd mWfWd TaVk egdXSfW)이 기록되었으며' 마지막 사이클에‘의 
약물 용량이 독성 반응률을 초과하지 않는 최대 허용 용량이라± 
판단하였다) 두 병원의 환자들은 최소 0++ 에‘ 최대 ,0++* oD 의 타겟 
절대 호중구수를 유지하기 위하여 같은 치료 요법과 약물 조절 
w이드라인을 사용하여 치료 받았다) 유전자형에 기반한 약물 용량 
조절은 수행되지 않았다 (표 0)) 최종 -// 명의 환자에 대해 Ban 




표 -. 환자의 임상적 특성. 
 
특성 연구 코호트  
 AMC SNUH 전체 
환자 수 95 149 244 
진단시 나이 (a)' 
mean±sd† 
5.23 ± 1.8 8.57 n 4.6 7.26 n 4.1 
성별    
    남 52 93 145 
  여 43 56 99 
마지막 사이클 .-M> 약물 용량 (mg/m2/day), mean ± sd (N)  
    6-MP < 12.5 8.14 n 1.7   (2) 6.25 n 2.9     (4) 6.88 n 2.6     (6) 
    12.5 ≤ 6-MP < 25 17.39 n 3.4   (4) 19.40 n 3.6     (9) 18.78 n 3.7   (13) 
    25 ≤ 6-MP < 37.5 32.19 n 3.4 (10) 30.72 n 4.0   (16) 31.28 n 3.8   (26) 
    37.5 ≤ 6-MP < 50 44.52 ± 3.7 (13) 45.80 n 3.5   (14) 45.18 n 3.6   (27) 
    6-MP ≥ 50 79.15 ± 18.1 (66) 78.84 ± 23.1 (106) 78.96 ± 21.3 (172) 
    Total 65.37 ± 26.6 (95) 65.03 ± 30.0   (95) 65.16 ± 28.7 (244) 
v진단시 나이는 한 명에 대한 데이터w 존재하지 않음) 1(EH5 1(






*.*.* 유전자 단위의 변이 부e 점수 계산 
FL=K,0 과 KHEK 에 대한 유전자 단위의 변이 부담 점수를 
계산하였다) SBFK 7 +)2 의 점수를 w지는 변이를 기능적 위해도를 보일 
w능성이 있을 것으로 w정하였으며' SBFK 점수w 부여되지 않은 삽입 
혹은 결실 변이는 단일 변이보다 위해도w 클 것으로 판단하± ,W(+3 의 
점수를 부여하였다)  
!" = $	 	$	&"'(	)	*+,-	./012	32..	'()4	5. 7} 
유전자량 효과를 반영하여 양쪽 SllWlW 모두에 변이를 w지는 
hamalkYage 형태보다 한쪽 SllWlW 에만 변이를 w지는 hWfWdalkYage 
형태의 변이의 심x도w 낮을 수 있도록 w중치를 반영하였다)  
 
$9):9 =
*+,-	./012 5.;, "=	$9 ∈ !"	)4:	(2'210?@A0'2	
*+,-	./012					, "=	$9 ∈ !"	)4:	(0B0?@A0'2
 
 
n 개의 유해한 변이를 w지는 유전자 G[ xx에 대하여' n 개 변이에 
대한 SBFK 점수의 기하 평균을 계산하여 한 유전자 내에 존재하는 모든 

















유전자 내 한개의 유해한 변이도 발견되지 않는 경우에는 GM; 로 , 이 
부여되었다) FL=K,0 과 KHEK xx에 대한 유전자 점수의 기하 
평균을 통해 1(EH 독성 민감도를 예측하는 약물 점수w 계산되었다) 
유전자 단위의 변이 부담 점수는 + 에‘ , 사이의 범위를 w지며' + 에 
w까울 수록 그 위해도w 높은 것으로 판단한다)  
*.*.+ 스타 대립 유전자 추론 및 분자 표현형 변환 
-// 명의 :DD 환자를 약물 독성 위험도에 따라 † 군의 분자 표현형 
군으로 분류하기 위한 목적으로 HA:S> -),), 도구를 사용하여 
일배체형을 추정하였다 [./' .0R) 추정된 일배체형 정보에 기반하여 
HhSdmGC; 의 스타 대립 유전자 정의 테이블로부터 일치하는 스타 대립 
유전자를 추출하였다 [.1R) x 일배체형으로 부터 추출된 두 스타 대립 
유전자의 조합을 통해 개인 별 스타 대립 유전자 유전형을 
산출하였으며' Ead[kSmS Wf Sl) (FL=K,0)과 HhSdmGC; 에‘ 제공하는 




*.*., 진단적 정확도 예측 
예측 정확도를 평w하기 위하여 마지막 사이클에‘의 예측대비 실제 
투약 용량을 나타내는 =BH 를 1(EH 약물 독성에 대한 지표로 두± 
GM; 와 스타 대립 유전자 기반 방법론 y 예측 결과를 비교하였다 [.3R) 
이분법적 분류 모델 하에‘ 약물에 대한 ±위험 군을 크게 4 w지 Ugf(
aXX μ벨 ([)W)' 0%' ,+%' ,0%' -0%' .0%' /0%' 1+%' 3+%' SnV ,++%)로 
나누±' x 역치에‘의 예측 성능을 bIG< 패키지를 이용한 IG< 
분’을 통해 확인하였다 [.4R) 더불어' 임상에‘ ±위험군 예측의 지표로 
사용되는 =BH 7 -0% 기준을 만족하는 환자를 ±위험군으로 두었을 때' 
x 방법론의 민감도' 특이도' 양성 예측도' 음성 예측도' 그리± 정확도를 
비교 평w하여 그 임상적 유용성을 확인하였다) 모든 통계적 분’은 I 





*.+.) 유전자 단위의 변이 부e 점수와 스타 대립 유전자 기반 방법론 
L 연U성 
엑솜 염기 ‘열 시퀀싱 (ihalW WjamW eWcgWnU[nY' NOS) 방법을 통해 
얻어진 유전체 정보로 부터 x 개체의 FL=K,0 과 KHEK 에 대한 
hSblafkbW TlaU] 을 유추하였으며' 이와 매치되는 스타 대립 유전자 
유전형을 추출하였다) x 스타 대립 유전자 유전형은 최종적으로 . w지 
종류 (Haad' BnfWdmWV[SfW' 그리± FadmSl mWfSTal[lWd6 xx HE' BE' 
그리± FE)의 분자 표현형으로 변환되었다) -// 명의 :DD 환자의 
유전체 정보로부터는 두 유전자에‘ 총 ,+ w지 종류의 스타 대립 
유전자w 발견되었다 (표 1))  
-// 명의 :DD 환자에‘의 † 종류의 분자 표현형 분포를 확인해보면 
(표 2)' FL=K,0 의 경우 /4 명 (-+),%) 에‘ 약물 독성의 w능성이 
있는 환자들이 발견 된 반면 KHEK 의 경우 2 명 (-)4%)에‘만 약물 
독성의 w능성이 있는 환자들이 발견되었다) 이는 두 유전자w 인종 
특이적인 유전 변이 분포를 보임을 시사한다) FL=K,0 에 변이를 w지지 
않는 FE 군의 경우 해당 유전자에 변이를 w지는 HE 또는 BE 군에 
비해 평균적으로 유의하게 높은 =BH 를 w지± 있어 (FE8 12)1+3 n 
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-3)-' n 8 ,406 BE8 01)/0- n -3)-' n8/36 HE80),2-' n8,)' 스타 대립 
유전자 기반의 방법론이 약물 적정 용량 그룹을 성공적으로 분류하± 
있음을 확인할 수 있다 (그림 -)) KHEK 의 경우 FE 군이 BE 군에 
비해 평균적으로 높은 =BH 를 w지는 분포는 일치하였으나 (FE8 
10)2+- n -3)/' n 8 -.26 BE8 /1)3+0 n .0)2' n82)' 한국인에‘ 발견되는 
변이 빈도w 매우 낮기 때문에 군 y 유의한 차이를 보이지는 않았다 




표 .. 기b이 알o진 DGGFGF p 정의한 *,, 명의 소아 백혈병 환자에 대한 
매치된 스타 대립 유전자. 





FL=K,0 1 %, /.3 (34)20) 
  %- 1 (,)-.) 
  %. .0 (2),2) 
  %/ / (+)3-) 
  %0 / (+)3-) 
  %1 , (+)-+) 
KHEK / %, ,-2 (-1)+-) 
  %,S .0/ (2-)0/) 
  %.< 1 (,)-.) 
  %1 , (+)-+) 
일배체형은 HA:S>- 를 통해 유추함) 스타 대립 유전자는 HhSdmGC; 일배체형 
변환 표를 사용하여 지정함) 
 
 
표 7. 예측된 효소 대사 표현형의 분포. 
  
분자 표현형 기능 FL=K,0 KHEK 
Haad (%) Fa XgnUf[anm Fa XgnUf[an , (+)/,) F: 
BnfWdmWV[SfW (%) FadmSl m Fa XgnUf[an /3(,4)12) 1 (-)/1) 
 FadmSl m =WUdWSeWV F: , (+)/,) 
FadmSl (%) FadmSl m FadmSl ,40 (24)4-) -.2 (42),.) 
전체 (%)  -// (,++) -// (,++) 
분자 표현형은 HhSdmGC; 유전자형(표현형 변환 표와 Ead[kSmS Wf Sl) 






그림 *. 소아 백혈병 환자에서 스타 대립 유전자 기반 분자 표현형 
그룹에 l른 .-M> 의 마지막주기 용량 M도 백분율의 분포. 분자 
표현형 그룹 별 (:) FL=K,0 SnV (;) KHEK 에‘의 용량 강도 백분율 
분포) FL=K,0 의 FadmSl mWfSTal[lWde 는 [nfWdmWV[SfW (b8+)++1) 와 
baad (b8+)+4+) 그룹 보다 유의하게 높은 용량 강도를 보임) ESnn(
Nh[fnWk L fWef' % b 7 +),' %% b7+)+0' SnV %%% b7+)+,) 
 
   
 
 
그림 +. 스타 대립 유전자 기반 분자 표현형 그룹에 l른 유전자 수준 
변이 부e 점수의 분포. (:) FL=K,0 과 (;) KHEK 분자 표현형 그룹의 
유전자 수준 변이 부담 점수) FadmSl mWfSTal[lWde 는 [nfWdmWV[SfW 
(FL=K,0 b8/),2>(0-6 KHEK b80)3/>(/2) 와 baad (FL=K,0 
b8,)4>(--) 그룹 보다 유의하게 높은 약물 용량 분포를 보임) ESnn(
Nh[fnWk L fWef' % b 7 +),' %% b7+)+0' SnV %%% b7+)+,) 
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스타 대립 유전자 기반으로 분류된 † 분자 표현형 그룹 (HE' BE' 
그리± FE) 별 유전자 단위의 변이 부담 점수의 분포를 확인해보면' 
약물 독성에 대한 심x도w 높을 것으로 예측되는 HE 군으로 z 수록 
낮은 GM; 점수를 보이±' 반대로 약물 독성에 대한 심x도w 높지 않을 
것으로 예측되는 FE 군으로 z 수록 높은 GM; 점수를 보이는 
트렌드w 유지되어 (FL=K,05 HE 8 +)+4' BE 8 +)-/3 n +),' 그리± 
FE 8 +)440 n +),6 KHEK5 BE8+)--4n+).'FE8,n +)+)' 두 방법론 y 
양의 상관 관계를 w지± 있음을 확인하였다 (그림 .)) 
마지막으로 GM; 점수에 따라 =BH 의 분포w 어떻게 달라지는 지 그 
관계를 확인해보면' FL=K,0 의 경우 -// 명 중 GM; 점수w 높은 
사람이 평균적으로 높은 =BH 를 보이는 유의한 양의 상관관계를 w졌다 
(그림 /:' Cdge]SlqNSll[e fWef b 8 +)+,1' SbWSdmSnse dSn] UaddWlSf[an b 
8 +)++, (J 8 +)-,)' CWnVSllse dSn] UaddWlSf[an b 8 +)++, (K 8 +),2))) 이 
중 공변량 효과를 제거하기 위하여 KHEK 에 변이를 w지는 - 명의 
환자를 제외하± 군 y 연관성을 재 확인해보면 유의성이 조금 더 
증w하는 것을 확인할 수 있었다) KHEK 의 경우 낮은 점수의 GM; 를 
w지는 환자에‘ 낮은 =BH w 요구되는 양의 방향의 트렌드는 여전히 
유지되었으나' 변이 빈도w 매우 낮아 거의 대부분의 환자w NK 군 
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(GM;8,)으로 분류되었기 때문에 유의한 연관성을 보이지는 않았다 
(그림 /; ' f(fWef b 8 +)/+3' SbWSdmSnse dSn] UaddWlSf[an b 8 +)-2- (p 8 
+)+2)' CWnVSllse dSn] UaddWlSf[an b 8 +)-2, (K 8 +)+1))) 해당 분’은 
트렌드를 확인하기 위하여 코호트에‘ 발견된 모든 유전자 점수에 대한 
=BH 분포를 그래프로 나타내었으나' x T[n 에 포함되는 샘플 수w 너무 




그림 ,. 유전자 수준 변이 부e 점수에 l른 .-M> 의 마지막 주기 용량 
M도 백분율의 분포. (:) GM;FL=K,0 (Cdge]Sl(NSll[e b(hSlgW 8 +)+,1' 
SbWSdmSnse dSn] UaddWlSf[an b(hSlgW 8 +)++, (p8+)-,)' CWnVSllse dSn] 
UaddWlSf[an b(hSlgW8+)++, (K8+),2)) (;) GM;KHEK (Cdge]Sl(NSll[e b(
hSlgW 8 +)-2,' SbWSdmSnse dSn] UaddWlSf[an b(hSlgW 8 +)-2- (p8+)+2)' 





*.+.* 유전자 단위의 변이 부e 점수와 스타 대립 유전자 기반 방법론 
L 약물 독성 군 예측 성b의 비교 
예측 성능을 평w하기 위하여 4 개의 ‘로 다른 Ugf(aXX μ벨 ([)W)' =BH 7 
0%' ,+%' ,0%' -0%' .0%' /0%' 1+%' 3+%' SnV ,++%)에‘ 1(EH 
±위험군을 정의하±' GM; w x μ벨의 위험군을 얼마나 잘 예측하는 
지 IG< 분’을 통해 확인하였다) FL=K,0 의 경우 약물 독성의 
심x도w 높을 것으로 예상되는 군에‘ 상대적으로 더 높은 예측 성능을 
보였으며 (그림 0:' :L<8+)443 (=BH 7 0%)' +)121 (=BH 7 ,+%)' +)1.4 
(=BH 7 ,0%)' 그리± +)1-2 (=BH 7 -0%))' 일반적으로 HE 군을 분류하는 
=BH 7 -0%의 기준에‘ 기존의 스타 대립 유전자 기반의 예측법 (:L< 8 
+)1,3) 보다 미†하게 높은 예측 성능을 보였다) 이 중 KHEK 에 변이를 
w지는 - 명의 환자를 제외하면 더욱 향상된 예측 성능을 보였다 [그림 
0;' :L<8+)443 (=BH 7 0%)' +)121 (=BH 7 ,+%)' +)114 (=BH 7 ,0%)' 
그리고 +)10. (=BH 7 -0%)R) KHEK 의 경우 낮은 변이 빈도로 GM; 와 
스타 대립 유전자 기반 방법론 모두 =BH 예측 성능이 매우 낮았다 (그림 
0<(=)) 그러나 =WDanYse 테스트 결과 모두 군 y 통계적으로 유의한 





그림 -. 소아 희귀암 .-M> 에 대한 대립 유전자 기반 분자 표현형T 
유전자 수준 변이 부e 점수 사이의 진단 정확도 비교. :LIG< 분’을 
통해 계산된 진단 정확도) (:) KHEK 변이를 w지± 있는 두 명을 
제외한 GM;FL=K,0 (=WDanY'e b(hSlgW8+),1.)' (;) GM;FL=K,0 (=WDanY'e 
b(hSlgW8+),1.)' (<) FL=K,0 변이를 w지± 있는 2 명을 제외한 
GM;KHEK (=WDanY'e b(hSlgW8+)0)' 그리± (=) GM;KHEK (=WDanY'e b(
hSlgW8+)3/,)) :L< 의 괄호 안에는 40% 신뢰 구y을 표시함) =BH5 =aeW 





더 중요하게는' GM; w 정량적 특성을 갖는 점수 체계라는 점에 
입x하여 두 유전자의 효과를 하나의 점수로 합친 GM;FL=K,0'KHEK 의 
예측 성능이 xx의 유전자 점수보다 뛰어났다는 것이다 (그림 1)) 특히 
임상적으로 약물 독성의 심x도w 높을 것으로 분류하는 기준인 =BH 7 
-0%에‘ +)122 로 x 유전자의 GM; 나 스타 대립 유전자 기반 방법론과 
비교하였을 때 w장 좋은 예측 성능을 보였다는 점에‘ 기존의 방법론과 
견줄만한 단순하면‘도 직관적인 방법론임을 입증하였다) 다만' 해당 




그림 .. NB6A)- T A>MA 의 효T를 혼합했을 때 스타 대립 유전자 
기반 분자 표현형T 유전자 수준 변이 부e 점수의 .-M> 불내성 예측 
진단 정확도의 비교. :L< 분’을 통해 계산한 GM; FL=K,0'KHEK 의 진단 
예측도(=WDanY'e b(hSlgW8+),20)) :L< 의 괄호 안에는 40% 신뢰 구y을 




*.+.+ 유전자 단위의 변이 부e 점수와 스타 대립 유전자 기반 방법론 
L 약물 독성 군 예측 정확도의 비교 
1(EH 적정 용량 제시에 있어‘ GM; 의 임상적 효용성을 평w하기 
위하여' GM 에 의해 분류된 위험군에 대한 진단적 정확도를 계산하± 그 
결과를 기존의 스타 대립 유전자 기반 분류 결과와 비교하였다 (표 3)) 
GM; 방법론은 기존의 스타 대립 유전자 기반 방법론에 비해 , 명의 
±위험 군 (=BH 7 -0)과 / 명의 저위험 군 (=BH 9 -0)을 더 잘 
예측하였으며' 결과적으로 민감도 (/2).1% 에‘ 0-)1.%)' 특이도 
(24)01% 에‘ 3,)..%)' 양성 예측도 (,1).1% 에‘ ,4)-.%)' 음성 
예측도 (4/)2+% 에‘ 40).,%)' 그리± 정확도 (22)+0% 에‘ 24),+%) 
의 모든 카테±리에‘ 향상된 예측 정확도를 보였다) 본 연구에‘ 
제시한 결과들을 종합했을 때' 소아 :DD 환자에‘ 1(EH 약물 
독성군을 예측하는 데 있어‘ [n e[l[Ua 예측 방법을 활용하여 계산된 
GM; 점수는 기존의 경험적으로 획득한 스타 대립 유전자 기반 
방법론보다 향상되거나 적어도 비교할만한 예측력을 w진다는 것을 
확인할 수 있다) 
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표 0. 소아 희귀암 환자에서 스타 대립 유전자 기반 분자 표현형T 
유전자 수준 변이 부e 점수L .-M> 독성 예측 결T의 비교. (:) 스타 
대립 유전자 기반 분자 표현형과 (;) 유전자 수준 변이 부담 점수에 








A>MA 분자 표현형 
6:>   
≤ *- 3*- 전체  
>M+:M 4 /1 00 양성예측도 
,1).1% (4*00) 
NM ,+ ,24 ,34 음성예측도 
4/)2+% 
(,24*,34) 











유전자 수준 변이 
부e 점수 
6:>  
≤ *- 3*- 전체  
GM; FL=K,0'KHEK  
≤ (.+ 
,+ /- 0- 양성예측도 
,4)-.% (,+*0-) 
GM; FL=K,0'KHEK  
3 (.+ 
4 ,3. ,4- 음성예측도 
40).,% (,3.*,4-) 













최근 1(EH 약물 독성과 연관된 다양한 종류의 –로운 유전 변이들이 
잇달아 보±됨에 따라' 환자 개개인의 상황을 ±려하여 적정 용량의 
약물을 예측하는 것이 핵심적인 문제로 자리잡았다 [/+R) 여러 유전 
변이의 상호 작용을 ±려하였을 때 변이 하나로 개인의 약물 독성을 
예측하는 것은 매우 믿기 어렵기 때문에' 여러 변이의 효과를 통합할 수 
있는 –로운 방법론의 개발이 요구되어왔다) 본 연구에‘는 소아 :DD 
환자에‘ 1(EH 약물 독성을 예측하는 데 있어‘ GM; 점수의 임상적 
유용성을 현재 임상에‘ w장 많이 사용되는 스타 대립 유전자 기반 
방법론과 비교 평w하였다) 최근 업데이트 된 <HB< w이드라인을 
확인해보면 –롭게 발견되는 변이들에 대해 지속적으로 –로운 스타 
대립 유전자를 부여하± 있으나' 보±된 변이들의 인종 특이성 때문에 
,) 실제 연구에 사용된 인종을 제외하±는 해당 변이w 전혀 발견되지 
않거나 (반대로 연구되지 않은 인종에‘ 나타나는 변이들의 효과는 전혀 
반영할 수 없거나)' -) 혹은 해당 변이w 발견된다± 하더라도 그 기능이 
입증되지 않은 경우w 많±' .) 한 SllWlW 의 기능을 입증하기 까지 매우 
오랜 시y이 소요된다는 점에‘ 그 유용성에 한계w 있다) 이러한 
측면에‘ GM; 점수는 기존의 스타 대립 유전자 기반 방법론과 
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비교하였을 때 몇 w지 이점이 존재하는데' ,) 기존 방법론이 범주형 
결과를 제시하는 반면에 GM; 는 정량적 수치로 제공한다는 점6 -) x 
유전자의 개인 y 유전적 조성 차이를 측정할 수 있다는 점6 .) 흔한 
변이 뿐 아니라 드물거나 개인에게‘ –롭게 발견되는 변이의 효과까지 
통합하여 하나의 점수로 제공한다는 점6 /) 기존에 연구된 인종 혹은 
집단에 의존하지 않는 독립적인 방법론이라는 점6 0) 다양한 유전자 y 
상호 작용이나 아직 발견되지 않은 –로운 유전자를 탐색하기 위한 
체계적인 분’ 방법론으로‘ 활용될 수 있다는 점6 1) 이론상 모든 코딩 
변이에 대한 위해도를 제공하는 [n e[l[Ua 예측 방법의 특성상 기존에 
보±되지 않은 변이의 효과까지도 체계적으로 적용할 수 있다는 점이 
바로 그것이다)  
특히 GM; 점수 방법론에‘는 ±위험군으로 분류하였으나 스타 
대립 유전자 기반 방법론에‘는 저위험군으로 분류하였던 , 명의 환자는 
-.)2%의 낮은 =BH 를 보여 실제 약물 독성의 위험이 있었는데' 해당 
환자w 보유하± 있었던 –로운 결실 변이는 <HB< w이드 라인에 
불명확한 기능을 w지는 FL=K,0%4 으로 등록되었±' -+,4 년 
업데이트된 <HB< w이드라인에‘는 기능 상실 SllWlW 로 변경되었다 [/,R) 
즉 GM; 는 아직 보±되지 않은 –로운 변이 효과를 체계적으로 통합 
적용함으로써 이보다 앞‘ 해당 결과를 예측하였음을 시사한다) 더불어 
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FL=K,0 과 KHEK 두 유전자에 동시에 변이를 w지± 있었던 , 명의 
환자는 스타 대립 유전자 기반 분류법에‘는 xx 중y 정도의 약물 
독성 (BE)을 보이는 것으로 판정하였지만 실제로는 다른 환자에 비해 
매우 심x한 약물 독성을 보였는데 (=BH8,/%)' GM; 점수의 경우 두 
유전자 효과를 모두 ±려하여 통합한 하나의 정량적 수치를 제공할 수 
있었다는 점에‘ ±위험군 예측에 이점을 보였다) 
그러나 본 연구에는 몇 w지 제한점이 존재한다) GM; 점수 
계산에 사용되는 핵심 자원인 다양한 [n e[l[Ua 기반 예측 점수의 
대부분은 단일 변이에 대한 위해도만을 제공하기 때문에 삽입 혹은 결실 
변이는 무조건 기능 상실이 있을 것으로 판단하± 그 효과를 임의로 
반영하였다) 그러나 짧은 삽입 혹은 결실 변이에 대한 효과까지 
제공하는 <:== 점수에‘ 삽입 혹은 결실 변이의 예측 효과를 
확인해보면 단일 변이 대비 위해도w 반드시 높은 것은 아니기 때문에' 
임상적 활용을 위해‘는 약물 민감도에 대한 해당 변이들의 영향에 대한 
실험적 검증이 반드시 필요하다 [/-R) 더불어 희귀 질환인 소아 :DD 
환자군의 특성상 제한된 샘플 내에‘ 평ww 이루어졌지만' GM; 점수 
방법론의 타당성을 평w하기 위해‘는 다양한 인종을 대상으로 독립 
연구 군에‘ 좀 더 확장된 약물(유전자에 대해 평w해보는 과정이 
반드시 필요하다)  
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+ 유전자 수준의 변이 부e 점수2 약물, 복합질환, 
그리R 희귀질환 연U 유전자에 대한 유전적 특성화 
 
+.) 연구배P 
차†대 시퀀싱 기술이 발전하면‘' 임상적으로 의미있는 다양한 종류의 
유전 변이w 기여하는 바를 예측하± 수집하는 것이 w능해졌다) 단일 
변이를 기준으로 기능적 영향을 추정하는 w장 강력한 접근법 중 하나로 
r점수 기반 시스템s이 도입되었다) 양성 (TWn[Yn) 변이로 부터 유해한 
(bSfhaYWn[U) 변이를 구분하기 위해 백개 이상의 다양한 [n e[l[Ua 예측 
도구w 제안되었다 [/.R) 그러나' 단일 변이를 기반으로 하는 해’은 
생물학적 의미를 얻기에는 한계w 있으며 [//R' ‘로 다른 점수 체계를 
사용하는 경우에 같은 변이에 대해‘ ‘로 상충하는 결과를 내는 경우도 
있기 때문에 혼란이 있었다 [/0(/2R) 
이러한 변이 별 접근 방식의 한계를 완화하±자 최근 유전자 
혹은 영역 기반의 접근법이 잠재적 위해성을 예측하는 방법으로 
대두되었다) 특히 다양한 유전자 단위 점수를 바탕으로 하는 연구들이 
활발히 진행되± 있는데' 예를 들어' 유전자 단위의 점수 중 bDB 및 
IMBS 는 유전 변이에 대한 감내성 (YWn[U [nfalWdSnUW)의 개념을 바탕으로 
특정 인종에‘ 예측 대비 실제 발견된 기능 변이의 갯수를 유전자 
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단위로 측정하는 방법론 [4' ,.R' G=B 점수는 직관적으로 유전자 내 
발견된 모든 변이의 부하 정도 (laSVe)를 계산하는 방법론으로 [,+R' 
다양한 연구에‘ 질병과 연관될 것으로 예측되는 후보 유전자를 
추출하는 데 이러한 유전자 단위 점수를 사용해왔다) 현재의 유전자 
단위 점수들은 주로 희귀 질환 연구에 초점을 두± 사용되어 왔는데' 
약물 반응성 관련 혹은 복합 질환과 관련된 유전자는 희귀 질환 
유전자와는 그 특성이 매우 다를 것이기 때문에 x 질환과 관련된 
유전자의 특성에 대해 체계적으로 분’하± 그 특성에 맞는 –로운 
개념의 유전자 점수를 개발하는 것에 대한 필요성이 대두되었다) 
희귀 질환은 주로 이른 나이에 생명을 위협할 만큼 심x도w 
높은 형태의 질병이 발생하는 반면' 복합 질환은 늦은 나이에 환경적' 
다양한 외부적 요인에 의하여 만성적으로 발생한다는 특성이 있다 [/3R) 
약물 부작용은 정의상 특정 약물에 노출 되기 전까지는 어떠한 증상도 
보이지 않는다는 점에‘ 일반적인 질환과는 그 발생 과정에 차이w 있다) 
특히 유전적인 관점에‘' 희귀 질환은 주로 유전자 내 존재하는 매우 
소수의' 드물지만 영향력이 큰' 그리± 강력한 진화적 압력 하에 있는 
변이에 의해 발생하지만' 복합 질환은 상대적으로 흔하±' 다양한 
유전자에 흩어져있는' 약한 음성 선택 (nWYSf[hW eWlWUf[an) 하에 존재하는 
변이와 연관되어있다± 알려져 왔다 [/4' 0+R) 약물 변이는 질병 
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변이와는 다른 맥락에‘ 발생하는데' 주로 인종 y 빈도 차이w 큰 한 
개 혹은 그 이상의 흔한 변이와 드문 변이로 이루어진 일배체형 
(hSblafkbW) 단위에 기인한다는 데 차이w 있다 [0,' 0-R) 심지어는' 유전 
변이를 “명하는 용어 선택에 있어‘도 구분하려는 노력이 이루어져 
왔다) <l[nMSd 에‘는 [0.R 희귀 질환과 연관된 유전 변이를 지칭하는 
용어로 흔히 t병원성의u (bSfhaYWn[U)' t병원성의 w능성이 있는u (l[]Wlk 
bSfhaYWn[U)' 그리± t양성의u (TWn[Yn) 등을 사용해왔다) 그러나 약물 
변이를 지칭하는 용어로는 t대사5 빠른' 중y의' 느린u (mWfSTal[em5 
dSb[V' [nfWdmWV[SfW' baad)' t효능5 저항성' 반응성' 민감성u (WXX[USUk5 
dWe[efSnf' dWebane[hW' SnV eWne[f[hW)' 또는 t위험한u (d[e]) 등으로 구분하여 
사용하는 것을 권장하± 있다) 이렇게 상이한 특성에 따라 질병 
유전자와 약물 유전자를 구분하여 접근하는 것이 반드시 필요함에도 
불구하±' 현재의 유전자 단위 접근법에‘는 ‘로 다른 유전적 
카테±리를 구분하여 접근하려는 시도w 이루어지지 않± 있다) 
무엇보다 bDB' IMBS 및 G=B 는 특정 인종 내에‘ 발견되는 유전 
변이의 빈도를 바탕으로 집단 단위의 개념으로 계산되기 때문에' 계산된 
점수는 특정 인종의 유전적 조성에 매우 의존하게 된다는 특성이 있다) 
그러나 이러한 집단 단위의 점수는 약물 유전학에‘ 특정 약물에 대한 
개인의 반응성 차이를 “명하는 w장 강력한 예측 요소인 개인y' 
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그리± 인종y 차이를 반영하지 못한다 [,/R) 따라‘ 특정 인종의 
유전적 조성에 치우치지 않는' 독립적인 유전자 단위 점수를 개발하는 
것에 대한 필요성이 대두되었다) 게다w' 기존 점수의 특성과 한계를 
정확히 이해하± 후보 유전자를 추출했다± 하더라도' 최종적으로 해당 
유전자의 기능이나 관련 질병에 대한 정보를 얻는 과정에‘ 사용하는 
생물학적 경로 (T[alaY[USl bSfhiSk) 혹은 유전자 온톨로지 (YWnW 
anfalaYk) 에‘ 지식 중심의 편견 (]nailWVYW(Vd[hWn T[Se)이 
발생한다는 것은 후보 유전자 추출 과정에‘ 매우 잘 알려진 문제이다 
[0/R) 이러한 문제를 완화하는 한 w지 방법은 질병 군 y 대표되는 
유전자들이 w지는 차별화된 유전적 특성을 수집하±' 여기‘ 얻은 
패턴을 추후 분’ 과정에‘ 아직 많이 연구되지 않은' 혹은 기능이 잘 
알려지지 않은 유전자를 포함한 모든 유전자에 편견 없이 체계적으로 
적용하는 것이다) 
유전자 수준의 변이 부담 (GM;) 점수는 개인 별로 한 유전자 
내 발생한 모든 위해 변이의 누적 효과를 통합한 유전자 단위의 점수로' 
이미 다양한 약물 유전체 연구들에‘ 그 쓰임이 입증되었다) 본 
연구에‘는 약물 유전자 뿐 아니라 희귀' 복합 질환에‘ 유전자 점수의 
유용성을 평w한다) 더불어' 일곱 w지 분자 유전적 특성 (ngmTWd aX 
bSdSlaYe' ngmTWd aX e[nYlWfane' bWd(bWdean mgfST[l[fk' bdafW[n(bdafW[n 
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[nfWdSUf[an (HHB) VWYdWW' UaV[nY eWcgWnUW (<=S) lWnYfh' EU=anSlVq
CdW[fmSn nWgfdSl[fk [nVWj (FB)' SnV bdafW[n UamblWj[fk)을 바탕으로 약물 
및 희귀' 복합질환 연관 유전자를 구분할 수 있는 특징적 패턴을 
확인한다) 마지막으로' x 카테±리에‘ 얻은 특성을 적용한 보정된 
GM; (SVjgefWV GM;)의 예측 성능을 평w함으로써 카테±리 별로 
최적화된 알±리듬을 확인한다) 
 
+.* 재료 및 방법론 
+.*.) 9V5 계산 
,+++ GWnamWe HdajWUf 에‘ 제공하는 HhSeW . 데이터를 사용하여 발견된 
변이에 대해 주’ 달기를 진행하였다 [00R) 단백질 코딩 유전자 영역은 
:FFGM:I 를 사용하여 결정되었다 [01R) 변이의 위해도는 일곱w지 
[n e[l[Ua 예측 방법을 사용하여 예측되었다5 SBFK (hffb5**e[Xf)jUh[)adY*) 
[02(04R' <:== [/-R' HalkHhWn- ABM=' HalkHhWn- AM:I [1+R' HhklaH 
[1,R' EgfSf[anKSefWd [1-R' 그리± G>IH++ [1.R) -0+/ 명의 개인 유전체 
데이터 xx에 대하여 ,2'0+- 개의 유전자에 대한 GM; 점수를 





그림 7. 9V5 점수 계산 흐름의 요약. [ 번째 유전자 (GWnW[)의 GM; 는 
† 명의 사람 (S,' S-' SnV S.) xx에 대해 계산된다) x 변이는 
유전형에 따라 ‘로 다른 w중치를 부여하여 동형접합 변이를 w지는 
경우 더 위해한 효과를 w지도록 한다) +)2 점 이하의 SBFK 점수를 
w지는 경우에 아미노산 변경에 영향을 주는 기능 변이라± 판단하± 
GM; 점수 계산에 포함한다) GM; 계산 결과에 따르면' GWnW[ 는 S- 보다 
S, 에 더 위해한 영향을 w질 수 있다) 
 
+.*.* 포V적인 유전 카테R리에 대한 유전자 목록 수집 
유전자 수준의 점수 방법론이 다양한 유전적 배경에‘ 얼마나 관련 
유전자를 잘 예측하는 지 평w하기 위하여' † w지 유전자 카테±리에 
속하는 알려진 유전자 목록을 준비하였다5 약물 연관 표현형' 복합 질환' 
그리± 희귀 질환) 약물 카테±리의 경우' 다” w지 약물 유전자 
†트를 :Teadbf[an' =[efd[Tgf[an' EWfSTal[em' SnV >jUdWf[an (:=E>) 
(hffb5**iii)bhSdmSSVmW)adY) 와 HhSdmGC; (/ 월 --' -+-+) [1/R6 
:=E> UadW' :=E> WjfWnVWV' :=E> Sll' HhSdmGC; MBH' SnV 
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HhSdmGC; 로부터 추출하였다) 충분히 포괄적인 평w를 하기 위해‘' 
다음의 약학적 특성에 따라 유전자를 분류하였다6 HhSdmGC; 로부터 
약물학적 효과 ([)W)' Kaj[U[fk' EWfSTal[em*HC' =aeSYW' SnV >XX[USUk)' 
=dgY;Sn] (hffb5**iii)VdgYTSn])US*6 h0),0) [10R 로부터 약동학적 (H=' 
bhSdmSUaVknSm[U) 그리± 약력학적 (HC' bhSdmSUa][nWf[U) 표현형 ([)W)' 
KSdYWf' >nlkmW' KdSnebadfWd' SnV <Sdd[Wd)' 그리± 효소 XSm[lk ([)W)' 
<kfaUhdamWe H/0+ (<PH) 그리± L=H(YlgUgdanaeklfdSneXWdSeW (LGK)) 
(hffb5**iii)YWnWnSmWe)adY*UY[(T[n*YWnWXSm[l[We)) 
복합 질환의 경우' G:= (2 월 -.' -+,,) [11R 로부터 다음의 총 
,1 개의 질환군 목록을 추출하였다6 :Y[nY' <SnUWd' <SdV[ahSeUglSd' 
<hWmVWbWnVWnUk' =WhWlabmWnfSl' AWmSfalaY[USl' BmmgnW' BnXWUf[an' 
EWfSTal[U' FWgdalaY[USl' FadmSlhSd[Sf[an' HhSdmSUaYWnam[U' HekUh' 
IWnSl' IWbdaVgUf[an' 그리± M[e[an) 유전자와 표현형 y 유의한 
상관관계를 나타내는 tPu 주’이 달린 항목만을 사용하였다) 전체 
,4 개의 질환 목록 중' 불분명한 표현형 (gn]nain 과 afhWde 
카테±리)을 나타내거나 항목에 너무 적은 수의 유전자를 포함하± 있는 
경우 (m[faUhanVd[Sl 카테±리)를 제외하± 사용하였다) 
희귀 질환 카테±리의 경우' GEBE [12R 으로부터 추출하여 
HWfdahe][ Wf Sl)의 논문에 사용한 총 1 개 목록을 ([)W)' IWUWee[hW' 
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ASbla[negXX[U[WnUk' =am[nSnf(nWYSf[hW' =W naha' GEBE Sll' 그리± 
Fan(V[eWSeW) 그대로 사용하였다) 다”개의 생존 불w능한 (nanh[STlW) 
유전자 목록은 ;SdfhS Wf Sl) ([)W)' Bn h[ha WeeWnf[Sl' Bn h[fda WeeWnf[Sl' E[UW 
WeeWnf[Sl) 그리± HWfdahe][ Wf Sl) ([)W)' EageW GWnamW BnXadmSf[Ue (EGB) 
lWfhSl[fk 그리± EGB eW[lgdW)의 작업으로 부터 추출하였다 [4' 13R) 
유전자 점수의 성능은 I 소프트웨어의 bIG< 패키지를 사용하여 
평w하였다 [.4R) 예측 성능은 모든 w능한 점수를 임계|으로 하여' 
알려진 약물 또는 질병 유전자 †트 중 임계|보다 작은 점수를 w진 
유전자의 비율을 계산하는 방법으로 측정되었다) 
+.*.+ 유전자 특이적인 분자 유전적 특성 
유전자에 일곱개의 생물학적으로 의미있는 분자 유전 특성들 (malWUglSd 
YWnWf[U XWSfgdWe)의 주’을 달았다) bSdSlaY 의 갯수와 <=S 길이' 선택적 
압력의 척도인 FB 와 단백질 복잡도의 척도인 = |은 BfSn Wf Sl)의 
작업으로부터 추출하였다 [,+R) BfSn Wf Sl)의 작업에 의하면' <=S 길이와 
bSdSlaY 의 갯수는 >neWmTl ;[amSdf (hWde[an 20)로부터 추출하였다) 
인y에‘의 단백질(단백질 상호작용 정도 (HHB VWYdWW)는 Bnf:Uf 
데이터베이스 (/ 월 --' -+-+)로부터 ,-',-3 유전자에 대하여 추출하였다 
[14R) S[nYlWfan 의 갯수와 bWd(bWdean mgfST[l[fk 는 ,+++ GWnamWe HdajWUf 
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데이터로부터 계산하였다) 해당 데이터에‘ 한번만 발견된 코딩 변이w 
e[nYlWfan 으로 정의되었다) x 유전자에 대한 bWd(bWdean mgfST[l[fk 는 
LM = ( NMO
P
OHQ )/	S 로 정의되었는데' 이 때 NMO 는 T번째 사람의 U 유전자 
내 SBFK 주’이 달린 모든 변이를 의미한다) 
+.*., 분자 유전 특성을 사용한 9V5 점수 보정 
일곱개의 파라미터를 w중치로 사용하여 GM; 점수를 보정하였다) 일곱 
w지 생물학적으로 의미있는 분자 유전 특징을 나누거나 곱한 네 w지의 
변형된 수식을 통해 보정된 GM; 점수를 생성하였으며 (표 4)' xx의 
보정된 GM; 의 예측 성능을 다양한 유전자 카테±리를 바탕으로 
체계적으로 평w하였다) 파라미터 | 중 + 이 있는 경우' |이 + 으로 
수ρ하는 현상을 막기 위하여 ,+(3 의 |을 부여하였다) GM; 계산에 
사용된 일곱 개의 ‘로 다른 [n e[l[Ua 점수 중 SBFK w w장 좋은 예측 
성능을 보였기 때문에' 이후의 분’은 SBFK 기반의 GM; 점수를 사용한 
결과를 기준으로 작성되었다) 
 





























+.+.) 9V5, RV:S, IL:, 그리R 96: 점수의 특징 비교 
bDB' IMBS 및 G=B 방법론은 주어진 인구집단 내 변이의 상대 빈도 
(다양성)와 변이 위해도 점수를 사용한다 (표 ,+)) 해당 점수들은 
인구집단 단위로 유전자 별 점수를 제공하는 반면에' GM; 는 인구 
집단에 의존하지 않± 개인 단위로 유전자 별 점수를 제공한다) 유전자 
별 인구집단 단위의 GM; 점수는 해당 인구집단 내 속하는 개인 유전자 
점수를 통합함으로써 쉽게 생성할 수 있다) 즉' GM; 는 개인은 물론이± 
인구집단 특이적인 유전자 단위 점수를 동시에 제공한다) bDB' IMBS 및 
G=B 는 ‘로 다른 인구 집단의 유전적 조성에 민감하지만' GM; 는 이와 
독립적인 특성을 갖는다) 더불어' GM; 는 목적에 따라 다양한 [n e[l[Ua 
예측 점수를 활용하여 계산할 수 있으며' 유전적으로 중요한 의미를 
갖는 분자적 요소들을 유연하게 ±려할 수 있다) 이렇게 분자적 유전 





표 )(. 유전자 수준 우선순위 방법론의 특성 비교. 
 
특성 9V5 RV:S IL: 96: 
점수 할당 
기준 
사람별 인구집단별 인구집단별 인구집단별 
인구집단 
의존성 
독립적 >SH10++ >j:< KhW ,+++ 
GWnamWe 
HdajWUf' HhSeW . 







등의 [n e[l[Ua 
예측 점수 




점수 범위 [+' ,R [−3)-4' -4)20R [+',R [+' /-)4,R 
표준화 P F F F 





+.+.* 다양한 유전적 카테R리에서 9V5 의 예측 성b 평가 
그림 3 은 다양한 약물' 복합 질환' 희귀 질환의 주요*하위 카테±리에‘ 
GM;' G=B' IMBS' 그리± bDB 의 연관 유전자 판별력을 나타내는 :L< 
(SdWSe gnVWd fhW dWUW[hWd abWdSf[nY UhSdSUfWd[ef[U UgdhWe) |을 나타낸 
것이다) 전반적으로' GM; 는 약물 유전자에‘ bDB' IMBS' G=B 대비 높은 
판별력을 보이는 것을 확인할 수 있다 (상위 패널)) 복합 질환에‘도 
거의 대부분의 하위 카테±리에‘ GM; 는 다른 점수 체계 대비 좋은 
판별력을 보였다 (w운데 패널)) HSdSlaY 의 갯수와 <=S 길이를 적용하여 






그림 0. 9V5, RV:S, IL:, 그리R 96: 의 약물, 복합질환, 희귀질환 
유전자 예측에 대한 성b 비교. x 하위 범주의 :L< |은 강도 
스케일에 따라 회색 (낮은 :L<)에‘ 빨y색 (높은 :L<) 까지의 
색상으로 표시됨) GM;% 는 bSdSlaYe 의 수와 <=S 길이로 보정됨) G:=' 
GWnWf[U :eeaU[Sf[an =SfSTSeW6 :=E>' :Teadbf[an' =[efd[Tgf[an' 
EWfSTal[em' SnV >jUdWf[an6 HC' bhSdmSUa][nWf[U6 HGj' 





GM; 와 GM;%는 모든 주요 약물 하위 카테±리에‘ 높은 :L< 를 
보였다 (그림 4:)) 약물 카테±리 내에‘도' 주요 (UadW) 약물 
카테±리에‘의 예측 성능이 주변 (bWd[bhWdSl) 카테±리에 비해 
높았는데' :=E> UadW 9 :=E> WjfWnVWV 의 순‘ (:L<GM;5 +)2, 9 +)036 
:L<GM;%5 +)21 9 +)13)' 그리± HhSdmGC; MBH 9HhSdmGC; 의 순‘ 
(:L<GM;5 +)1- 9 +)006 :L<GM;%5 +)2- 9 +)03)로 높은 :L< |을 보이는 
것을 확인할 수 있었다) 특히 두 점수 모두 약력학 (HC' 
HhSdmSUa][nWf[U)적 요소인 효소와 fdSnebadfWd' USdd[Wd 카테±리에‘ 
약동학 (H=' HhSdmSUaVknSm[U)적 요소인 fSdYWf 카테±리 보다 더 잘 
동작하였다) 
복합 질환 카테±리의 경우' x 방법론이 높은 예측력을 보이는 
카테±리w 따로 존재하였다 (그림 4:)) GM; 는 앞선 결과와 동일하게 
약물유전체 카테±리에‘ 높은 예측력 (:L<GM;%5 +)2,' :L<GM;5 +)14)을 
보인 반면' G=B 는 약물 의존성 (:L<G=B5 +)00)과 정신 질환 (:L<G=B5 
+)0+)에‘' bDB 와 IMBS 는 약물 의존성 (:L<bDB ':L<IMBS5 +)01' +)1-)과 
발달 질환 (:L<bDB ':L<IMBS5 +)1+' +)02)에‘ xx w장 높은 예측력을 
보였다) 그러나 대부분의 복합 질환 하위 카테±리에‘ GM; w 다른 
방법론에 비해 높은 예측 성능을 보였다) 
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희귀 질환 카테±리에‘는 bDB' IMBS 와 G=B w ASbla[negXX[U[WnUk' =W 
naha' 그리± =am[nSnf nWYSf[hW 의 카테±리에‘ GM; 보다 뛰어난 
성능을 보였다) 특히 bDB w 희귀 질환 카테±리에‘ ASbla[negXX[U[WnUk 
9 =W naha 9 =am[nSnf nWYSf[hW 의 순‘로 w장 높은 성능을 자랑했다 
(+)21 9 +)11 9 +)1-)) GM; 는 희귀 질환 하위 카테±리 중 IWUWee[hW 에‘ 
w장 높은 예측 성능을 보였는데 (:L<GM;5 +)02)' 이는 GM; w 다른 † 
점수와는 상호 보완적인 역할을 할 수 있다는 것을 시사한다) <=S 
길이에 의해 보완된 GM;%는 질병 심x도에 따라 ASbla[negXX[U[WnUk 9 
=W naha 9 =am[nSnf nWYSf[hW 9 IWUWee[hW 로 높은 예측 성능을 보였다) 
GM; 와 다른 † 방법론은 모든 카테±리에‘ ‘로 역방향의 
예측 순위를 보였는데' 이는 인구 집단 내 발견된 변이들에 대한 감내성 
([nfalWdSnUW)에 초점을 두는 bDB' IMBS' 및 G=B 의 방법론이 위해도와 
유전적 다양성에 초점을 두는 GM; 와 다른 관점을 w지기 때문으로 
해’된다) 다양한 [n e[l[Ua 예측 점수를 바탕으로 계산한 GM; 
점수에‘도 이러한 경향성은 그대로 유지되었는데' 이는 매우 안정적인 
(daTgef) 결과임을 의미한다) 
추w로 하위 약물 카테±리에‘의 예측 성능을 평w해보면 
(그림 4;)' GM; 는 약물 독성 관련 카테±리 (:L<GM;5 +)11)' 그리± HC 
유전자에‘ w장 뛰어난 예측 성능 (KdSnebadfWd HGj 9 >nlkmW HGj' 
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+)11 9 +)03)을 보이며' bSdSlaY 의 갯수로 보정한 GM;%에‘는 
상대적으로 bSdSlaY 의 갯수w 많은 EWfSTal[em*HC (:L<GM;%5 +)1/)와 
=aeSYW (:L<GM;%5 +)12)' 그리± KdSnebadfWd HGj (:L<GM;%5 +)20) 에 
대한 예측 성능이 증w한 것을 확인할 수 있다) 특히 효소 관련 XSm[lk 
유전자의 경우 LGK XSm[lk 에‘ w장 좋은 성능을 (:L<GM;%5 +)42' 
:L<GM;5 +)2/)' <PH XSm[lk (:L<GM;%5 +)24' :L<GM;5 +)1+) 에‘도 
여전히 높은 성능을 보였다) 약물 카테±리에‘도 여전히 GM; 와 다른  






















그림 9. 약9, 복합- 및 L귀G환 AD자 범주 및 하위 범주를 결정하기 위I GV(, -VI., p,I 및 G)I B 성능 비교. (() 다S개의 
V물, 16 개의 복합질환, 6 개의 희C질환 ()) D 개의 V물 효B, D 개의 V리학 O V동학적 cgh, 두개의 효소 집G에 대e 
유전자 a테A리에R의 .O* curves. ,V)*는 p1r16ogs 의 갯수와 *DS 6ength 로 보정됨. 
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3.3.3 약물, 복합질환, 희귀질환 유.,에 대한 유.적 특성3 
한 유전자의 C5r5log 갯수x 계통 발생학적 측면에서 필수성 
(9ss9nti5lity)에 대한 지표를 o타s다 3,0]. 15r5log 의 갯수가 
상대적으로 많은 유전자x ly적 파d의 가y성에 대비하l 위하여 
중복되x ly을 가졌음을 의미하a, 반대로 C5r5log 의 갯수가 
상대적으로 적은 유전자x 대체불가y한 필수적 역할을 하x 것으로 
판단된다 3,1, ,(]. 희h 질환 유전자와 비생존 (nonvi56l9) 유전자x 
강한 선택적 압력하에서 복합유전자 대비 적은 수의 C5r5log 갯수를 
가진다 (그림 10). 반면, 약물 유전자x 질병 유전자 대비 많은 수의 
C5r5log 를 보유한다. 비질병 (non-8is95s9) 유전자의 경우 가작 적은 
수의 C5r5log 를 보유하였다. 
2ingl9ton 이란 인f집단 r 단 한번 발]된 매우 드문 변이를 
의미한다. 초l 연f에서 singl9ton 은 l술적 오류로 판단되l도 
하였으o, 최k singl9ton 변이의 ly적 중요도가 u아짐에 따라 해당 
변이에 초점을 둔 연f들이 많아지a 있다. 본 연f에서x 한 유전자 r 
발]된 singl9ton 의 갯수를 유전적 다양성 (g9n9ti7 8iv9rsity)에 대한 
지표라a 정의하였다. 희h 질환 유전자x 다른 카테a리 대비 
singl9ton 의 갯수가 유의하[ 많았x데, 이x 진화적 측면에서 비e적 
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최k에 발생한 드문 변이들이 많이 존재한다x 것을 의미한다. 반대로 
복합 질환 유전자에서x 가장 적은 singl9ton 갯수가 발]되었a, 이x 
진화적으로 충분히 오랜 시P 전에 생겨o 인f집단 P b유될 수 
있었던 흔한 변이의 비중이 더 u[ o타p다x 것을 의미한다. 약물 
유전자에서x 복합 질환c 희h질환의 중P 정도 되x singl9ton 갯수가 
발]되었x데, 약물 유전 변이의 g소적 적응성 선택 (lo75l 585Ctiv9 
s9l97tion)이 가y한 설명일 수 있다. 즉, 양성으로 선택된 변이가 유전적 
히치하이킹 (g9n9ti7 hit7hhiking)에 의해 연결된 유해 변이의 빈도를 
증가시키x 역할을 하[되a, 해당 인f 집단에서의 부작용을 회피하l 
위한 이러한 c정이 결론적으로x 인f 집단 P u은 유전적 차이를 
보이[ 하x 것이다. 
한 유전자의 “개인 별 변이성” (C9r-C9rson mut56ility)이란 한 
개인에서 유전자 r 발생하x 단백질 코딩 변이를 ]딜 수 있x 정도를 
의미한다. 개인 별 변이성은 복합 질환에서 가장 ua 희h 질환에서 
가장 q았x데, 이x 복합 질환 유전자에서x 유전자 r 다양한 변이가 
발생하x 것을 용인할 수 있지만 희h질환 유전자의 경우 변이 발생에 
상대적으로 민감하[ 반응한다x 것으로 해석할 수 있다. 
단백질 상호 작용 정도 (Crot9in-Crot9in int9r57tion 89gr99)x 
유전자의 ly적 중요도를 o타rx 가장 대표적인 척도 중 하o이다. 
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핵심적인 (7or9) 역할을 하x 유전자일 수록 단백질 상호 작용 정도가 
u은데, 희h 질환 유전자에서 복합 질환 유전자 대비 u은 단백질 상호 
작용 정도를 보였다 3,)-,5]. 약물 유전자x 질환 유전자 대비 단백질 
상호 작용의 정도가 q았x데, 이x 약물 같은 외부 작용 없이x 증상을 
일으키지 않x 약물 유전자의 특성을 a려했을 때 충분히 가y한 결c 
임을 예측할 수 있다.  
Co8ing s9Du9n79 (C02)의 n이x 중요한 진화적 증거 중 하o로, 
n이가 m 유전자 일수록 복제 c정에서 많은 t력이 들어 느리[ 
진화하l 때문에 c발현시 해로울 수 있다x 보a가 있다. 희h 질환 
유전자의 C02 n이x 다른 카테a리의 유전자 보다 유의하[ n었x데, 
이x l존의 연f에서도 반복되어 보a된 현상으로 희h 질환 유전자를 
f분하x 중요한 특성 중 하o로 분류될 수 있다. 
중립 지수 (n9utr5lity in89x)x 유전자에 대한 선택적 압력 
(s9l97tiv9 Cr9ssur9)을 추정하l 위한 것으로, 1 보다 큰 경우 양성 선택 
(Cositiv9 s9l97tion)의 신호를 (5n 9x79ss of nonsynonymous 
ColymorChism), 1 보다 작은 경우 음성 선택 (Curifying s9l97tion)의 
신호를 (5n 9x79ss of nonsynonymous 8iv9rg9n79) o타s다 3,6, ,,]. 
복합 질환의 평i 중립 지수x 희h 질환의 평i 중립 지수 보다 
유의하[ u았x데, 이x 복합 질환 유전자의 경우 희h 질환 유전자 
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대비 짧은 C02 n이에도 불f하a 아미t산 변화를 일으키x 많은 
변이들이 v적되어 있음을 시사한다. 약물 유전자에서도 희h 질환 
유전자 대비 g소적 적응 선택되었던 많은 유해 변이들이 발]되x 것을 
확인할 수 있다. 
마지막으로, 단백질 복잡성 (Crot9in 7omCl9xity)은 Cl5rk’s 
8ist5n79 를 사용하여 추정한 아미t산 f성의 무질서도를 평가하x 
척도로, 무질서한 영역에x 흔한 변이일 수록 축적되a 유해한 변이일 
수록 a갈된다x 보a들이 있었다 3,-, ,.]. 우리 연f에서x 복합 질환 
유전자에서 희h 질환 대비 u은 0 S을 가졌x데, 이x 앞서 보a된 





그림 10. 약., 복합질환, 희귀질환, 생존 1가능, 그,고 비질환 유전자에 대한 일곱가지 유전적 0자 특성의 특성화. 하위 범주의 
평균 유전< 특징에 대한 분포5 표현함. Wi,c.x.n 1*01 *p < 0.1, **p < 0.05, ***p < 0.01. 
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3.3.4 약l, 복합질환, m 희귀질환 유전자의 유전적 조성 
그림 ** 는 서로 다른 카테고리 q 분자적 특성을 바탕으로 한 유전적 
조성 (US[omWc lO[RscO]S)을 나타낸다. 일곱 w의 서로 다른 분자적 특성 
중% ‘물 i 복합 질환 (그림 **8)% ‘물 i 희귀 질환 (그림 **9)% 
그리고 복합 - 희귀 질환 (그림 **:) 을 구분하는 데 o장 큰 기여를 
하는 세 o지 분자적 특성을 골라 그림으로 나타내었다. 복합 질환 
유전자는 적은 수의 sW[UlSao[ x수 (e 축)와 ]OrOloU x수 (f 축)% 
그리고 높은 단백질 복잡도 (점 크기)를 o지는 반면% ‘물 유전자는 
많은 수의 ]OrOloU x수와 보통의 sW[UlSao[ x수% 단백질 복잡도를 
o지고 있다. 이는 복합 질환 유전자에는 ‘물 유전자 대비 환경적으로 
잘 적응한 변이o 무질서한 영역에서 상대적으로 높은 선택 압력 하에 
위치하는 특성을 o진다는 것을 의미한다. ‘물 유전자와 희귀 질환 
유전자를 o장 잘 구분할 수 있는 특성으로는% 희귀 질환 유전자에서 
상대적으로 긴 :;H 길이% 높은 단백질 상호 작용 정도% 그리고 적은 
]OrOloU 의 x수o 있었다 (그림 **9). 예상대로% 복합 질환 유전자는 
희귀 질환 유전자 대비 낮은 단백질 상호 작용 정도% 짧은 :;H 길이% 
그리고 적은 수의 sW[UlSao[ x수를 보였다 (그림 **:). 
일곱 o지 분자적 특성 중 :;H 의 길이를 고려했을 때 희귀 
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질환 유전자에 대한 예측 성능이 o장 많이 증o했고% 반면 ]OrOloU 의 
x수로 보정했을 때 ‘물% 그리고 복합 질환의 유전자에 대한 예측 
성능이 평균적으로 o장 많이 증o하였다. 복합 질환의 경우% 하위 
카테고리의 범주o 너무 상이하여 하나의 분자적 특성으로 구분하기 
어려웠는데% 세부적으로는 복합 질환 내 정신 질환 관련 유전자 
카테고리나 발달 질환 관련 유전자 카테고리에서 높은 수의 sW[UlSao[ 
x수와 긴 :;H 길이의 특성을 보였고% 이는 희귀 질환 카테고리의 
특성과 매우 유사했다. 이러한 결과는 발달 질환과 주요 정신 질환의 
높은 유전력이 멘델리안 유전자에서 예상되는 패턴과 매우 유사하다는 
기존 보고 (해당 질환들의 복잡도 높은 특성상 반드시 멘델의 유전 
법칙을 따르는 것은 아니지만)와 일치하는 경향성을 u는다. 비슷하게% 
‘물 유전자 중 타겟% 그리고 효능 관련 유전자의 카테고리에서 적은 
수의 ]OrOloU x수와 많은 수의 sW[UlSao[ x수를 보여% 희귀 질환 
유전자와 매우 비슷한 특성을 보였다. 복합 질환 내 ‘물 유전체 관련 
하위 카테고리는 예상대로 ‘물 유전자 카테고리와 매우 유사한 분자적 
특성을 보였다. ‘물 유전자 중 cOrrWSr 카테고리는 매우 독특한 특성의 
분자적 특성을 보였는데% 적은 수의 ]OrOloU 와 sW[UlSao[% 짧은 :;H 
길이% 높은 단백질 복잡도의 특성을 나타냈다. 
w인 별 변이성의 w념을 추o하여 그룹 별 유전적 조성을 - 
 78 
 
차원 그래프로 나타내보면% ‘물% 복합질환 및 희귀질환 카테고리에 
속하는 유전자 카테고리o 서로 다른 영역으로 잘 구분되는 것을 확인할 






그g 11. 약l, 복합질환, 희귀질환의 하위 r주 간 유전적 y자 특성의 
유전적 조성. 유전적 분자 특성의 유전적 조성은 (8) ‘물 cs 복합질환 
유전자% (9) ‘물 cs 희귀질환 유전자% 그리고 (:) 복합 cs 희귀질환 
유전자를 분류함. 평균 sW[UlSao[s x수 (유전적 다’성에 대한 증y) 와 
]OrOloUs 의 x수 (선택적 압력에 대한 증y) 그리고 평균 :;H 길이o 
수직 및 수평축에% 그리고 단백질 상호작용 정도와 단백질 복잡도는 
원의 크기로 표현되어 있다. (;) w인 별 변이 순응도를 포함한 네 o지 
유전적 특성을 사용했을 때의 표현형 별 유전적 조성을 시p화 함. F>e% 







본 연구에서는 다’한 ‘물 및 질병 유전자 카테고리 내에서 유전자 
수준 부담 점수의 실전적 유용성을 평o하였다. 현재 보고된 주요한 
유전자 단위 점수들와 비교했을 때% >K9 는 특히 w인 q% 그리고 인종 
q 유전적 다’성이 큰 ‘물 유전체 분야에 높은 활용도를 보였다. 이 
밖에도 복합 질환 유전자의 예측에 상대적으로 높은 성능을 보였는데% 
이는 만성 질환이 유전적 요인 뿐만 아니라 외부 환경으로부터의 자극과 
생활 방식 등 다’한 요인의 복합적인 작용에 의해 발생한다는 측면에서 
희귀 질환 보다는 ‘물 유발 부작용과 비슷하기 때문일 수 있을 것으로 
추측된다.  
본 연구에서의 >K9 는 HI=I 알고리듬을 기반으로 한 결과를 
서술하였지만% 다’한 W[ sWlWco 예측 알고리듬을 기반으로 계산한 >K9 
점수를 바탕으로 동일한 분석을 수행하였을 때% HI=I 알고리듬 기반의 
분석 결과와 매우 유사한 예측 성능과 트렌드o 반복되는 것을 확인할 
수 있다 (그림 *2). 이는 변이 점수의 종류에 구애받지 않는다는 

















그g 12. 일곱B지 in sili6o 예측 os을 사용하여 계산된 .4, 의 예측 
성능 평B. >K9 는 (O) HI=I% (P) :8;;% (c) FolfFVS[2 HIK;% (R) 
FolfFVS[2 HK8G% (S) FVfloF% (T) CbaOaWo[IOsaSr% 그리고 (U) ><GF 를 
사용하여 계산되었으며% 일곱o지 유전적 분자 특성에 의해 보정되었다.3 
]OrOloU 의 x수% sW[UlSao[ 의 x수% w인 별 변이 순응도% 단백질 
상호작용 정도% :;H 길이% Cc;o[OlRiArSWamO[ 중립 지수(DI)% 그리고 
단백질 복잡도. 8U:3 OrSO b[RSr aVS rScSWcSr o]SrOaW[U cVOrOcaSrWsaWc 
cbrcS4 >8;% >S[SaWc 8ssocWOaWo[ ;OaOPOsS4 8;C<% 8Psor]aWo[% 
;WsarWPbaWo[% CSaOPolWsm% O[R <ecrSaWo[4 FA% ]VOrmOcokW[SaWc4 F>e% 




>K9 o 사람 별로 점수를 제공한다는 이점을 살려서% ]OrOloU 의 
x수o 많을 수록 진화적 제‘ (ScolbaWo[Orf co[sarOW[as)은 ‘할 
것이라는 일반적인 o정에 따라 M1*N% 한 유전자에 대한 유전적 
다’성이 높을 수록 (>K9 점수의 분산이 클 수록) ]OrOloU 의 x수도 
증o하는 경향성이 있는 지 확인해보–다. 결론적으로는% 2.)- 명에서 
>K9 의 차이o 클 수록 ]OrOloU 의 x수o 증o하는 ’의 상관 관계를 
확인할 수 있었는데 (그림 *,% AS[ROllks aOb6).)1.% ]5).)))*)% 이는 
>K9 o 진화적 유전 변이의 다’성에 대한 정량적 척도로 사용될 수 
있음을 시사한다. 
유전자 카테고리 중 생존할 수 †는 ([o[cWOPlS) 유전자는 y의 
대부분 희귀 질환에서 보이는 특성과 비슷하y나 혹은 더 극도로 치우친 
트렌드를 보이는 경향성이 있었다. ≥미롭게도 비질환성 ([o[-RWsSOsS) 
유전자에서 예상과 달리 ‘물 및 질환 유전자 보다 낮은 ]OrOloU 의 
x수와 높은 단백질 상호작용 정도를 보이는 경향성이 있었는데% 이는 
비질환의 카테고리에 살아남지 못한 (lSaVOl) 훨씬 더 t력한 선택적 





그g 13. 1000 지U 프a젝트의 2504 명에서 계산된 샘플 간 
.4, 점수의 편차 와 p5r5log 갯수 간 상M M계. AS[ROll ! 6 ).)1. 





오랜 시q 동안 서로 다른 유전적 배경을 o지는 유전자들은 
서로 다른 유전적 특성을 이어 받을 것 이라고 o정되어 왔다. 본 
연구는 ‘물% 복합 질환% 희귀 질환 q 직관적으로 추정되어온 유전적 
차이에 대해서 체계적으로 탐색한 첫번째 연구이다. 서로 다른 
카테고리의 표현형은 매우 상이한 유전적 특성을 o지고 있기 때문에 
목적에 따라 질환 특이적인 유전자의 분자적 특성을 확인하고 해당 
질환에 적합한 접근법을 찾아 최적화된 방법을 반영하는 것이 중요하다. 
본 연구는 다’한 유전적 시나리오 하에서 다’한 유형의 유전적 특징을 
기반으로 정교한 체계o 적용되어야 한다는 점에서 한계o 있다. 유전자 
단위 뿐 아니라 엑손% 도메인 등의 세분화 된 영역을 기준으로 한 
평oo 추o로 이루어져야 한다. 더불어 연구 결과의 보다 정확한 
임상적 해석을 돕기 위해서는 co]f [bmPSr cOrWOaWo[ 등 대규모 ;D8 




4 03-215 과 21/2 에 모두 변이d B지고 있지 




DU;I*. 과 IFCI 는 소아아 급성림프구성 백혈병 환자에서 /-
mSrcO]ao]brW[S (/-CF) ‘물 유발 부작용과의 연관성이 o장 잘 
정립되어있는 유전자이다. 유럽 인종의 경우% 호중구 r소증 
([Sbaro]S[WO) 또는 백혈구 r소증 (lSbko]S[WO) 등 심p한 치오퓨린 
유발 부작용의 ‘ .)%o 해당 두 유전자에서 발견되는 변이로 
설명된다고 보고되어 있다 M1,N. 이에 따라% :FI: M1-N은 해당 두 
유전자에서 발견되는 변이들을 기반으로 실제 임상에서 ‘물유전체 
테스트의 실질적인 이행이 o능하도록하는 증y 기반 o이드라인 
(ScWRS[cS-POsSR UbWRSlW[S)을 제공하고 있다 M,2% ,,N.  
현재% 임상에서 /-CF 의 용량은 DU;I*. 과 IFCI 에서 발견된 
알려진 위험 변이 (rWsk cOrWO[a)들에 기반하여 조절되고 있다. 그러나% 
해당 두 유전자에 변이를 o지고 있지 않은 소아 밸혈병 환자의 
상당수o 여전히 생명을 위협할만큼 심p한 부작용을 겪고 있고% 이에 
따라 ‘물 용량을 줄이y나 혹은 ‘물 복용을 중단하면서 치료 실패와 
재발을 겪고 있다. 따라서% 소아 백혈병 환자의 치료를 돕기 위해서는 
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DU;I*. 과 IFCI 이외에 /-CF ‘물 독성과 연관된 새로운 유전 
변이에 대한 탐색이 매우 필요한 실정이다. 
본 연구에서는 엑솜 시퀀싱 데이터를 이용하여 DU;I*. 과 
IFCI 에 변이를 o지고 있지 않은 소아 백혈병 환자에서 /-CF ‘물 
부작용과 연관된 새로운 유전 변이를 탐색하는 것을 목표로 한다. 
임상적으로 혈액 독성 (VSmOaoloUWcOl aoeWcWaf)에 대한 주요 지표로 
활용할 수 있는 유지요법 중 마지막 사이클의 예측대비 실제 /-CF 
‘물 투‘ 용량 (;IF)을 활용하여 ‘물 독성과 연관된 새로운 후보 




4.2 재c m os론 
4.2.1 환자군 
유지 요법 동안 /-CF ‘물을 투여 받은 ,2) 명의 한국인 소아 백혈병 
환자를 모집하였다. ,2)명 중 2)*1년 2월 이전에 시퀀싱된 2--명 (발견 
코호트)은 2 w 병원에서 (서울대 병원 MHDUHN과 아산 의료원 M8C:N)% 
2)*1 년 *) 월 이후부터 2)*2 년 ** 월까지 시퀀싱된 0/ 명 (복제 
코호트)은 , w 병원에서 (서울대병원% 아산 의료원% 삼성 의료원 MHC:N) 
모집되었다. 모든 환자는 제외 사유(W.S.% rSlO]sS oT aVS RWsSOsS% saSm cSll 
arO[s]lO[aOaWo[% 9brkWaaks lfm]VomO% mWeSR ]VS[oaf]S OcbaS lSbkSmWO% 
W[TO[a 8BB% 또는 cSrf VWUV rWsk oT 8BB)o 있는 경우 제외되었다. ‘물 
독성은 유지요법 중 마지막 사이클에서의 ;IF 를 기반으로 추정되었다. 
동아시아인의 경우 다른 인종에 비해 매우 낮은 /-CF ‘물 용량이 
요구되므로 M1.N% 예측 용량 대비 실제 투‘ 용량이 2.% 이하인 경우 
/-CF ‘물에 민r한 위험±으로 분류되었다 M1/N. 이전 연구에서 
환자±에 대한 자세한 설명과 ;IF 측정 방법을 기술하였다 M*/N. 본 
연구는 서울대 병원% 아산 의료원% 삼성 의료원의 IG9 승인 절차를 




4.2.2 엑솜 시퀀싱과 데이터 y석 
,2) 명의 소아 백혈병 환자에 대한 엑솜 시퀀싱과 생물정보학 분석 
과정은 이전 연구에서 자세히 기술되었다 M*/N. DU;I*. 에서 발견된 
스타 대립 유전자o 등록되지 않은 두 w의 변이 (rs01)*--*20 와 *,3 
-1/**212 87>)는 HO[USr sSqbS[cW[U 을 통해 확인되었고% 그 중 위’성 
변이는 추후 분석에서 제외되었다. 2)*2 년 2 월에 업데이트된 :FI: 
o이드라인에 따라 DU;I*.*2 의 기능은 ‘불분명한 (b[cSraOW[)k 에서 
‘기능이 저하된 ([o Tb[caWo[)k으로 변경되었으며 M1,N% 이에 따라 한 
명의 환자o ‘]oor mSaOPolWgSrk로 재분류되었다. 현 분석은 DU;I*. 과 
IFCI 모두에서 변이o 발견되지 않은 2-) 명의 [ormOl mSaOPolWgSr 
(*11 명의 발견% .2 명의 복제 코호트)를 대상으로 수행되었다. 발견 
단계에서는 H[]<== (Vaa]3((s[]STT.sobrcSTorUS.[Sa) M10N를 사용하여 
변이의 기능을 예측하였으며% 이 중 아미노산 변경에 t력한 영향을 
미칠 것으로 예상되는 변이 (mWssS[sS% [o[sS[sS% s]lWcS-sWaS% TrOmSsVWTa% 





그g 14. n견 m 복제 단계 데이터 y석의 요약도. 8BB% OcbaS 
lfm]VoPlOsaWc lSbkSmWO4 L<H% dVolS-SeomS sSqbS[cW[U4 HI=I% soraW[U 
W[aolSrO[a Trom aolSrO[a4 :8;;% comPW[SR O[[oaOaWo[-RS]S[RS[a 
RS]lSaWo[4 K:=% cOrWO[a cOll TormOa4 ;IF% RosS W[aS[sWaf ]SrcS[aOUS4 DC% 
[ormOl mSaOPolWgSr4 8C:% 8sO[ CSRWcOl :S[aSr4 HDUH% HSobl DOaWo[Ol 





;IF 모델의 나이와 성별을 보정한 다중 회귀 분석을 통하여 
*.2 w의 유전자에 위치한 *1. w의 변이 (]5).)*) 중% 두 w의 W[ sWlWco 
예측 방법에서 유해하다고 예측된 (W.S.% HI=I scorS M.2N m).). 그리고 
:8;;  scorS M-2N n2.) 변이를 별도의 복제 코호트에서 다중 회귀 
분석을 사용하여 재평o하였다. 결과적으로 ORRWaWcS 와 rScSssWcS 모델 
모두에서 유의한 결과를 보여 v은 결과o 재현된 한w 변이 (:fsaSW[S-
GWcV IrO[smSmPrO[S 9CF GSUblOaor * (:GIC*) 유전자에서 발견된 
rs,12**/2)를 최종 후보 변이로 확인하였다. 최종 후보 변이에 대해서는 
별도의 US[oaf]W[U OssOf (HDFaf]S4 =lbWRWUm% HO[ =rO[cWsco% :8)를 
수행하여 시퀀싱 결과에 오류o †는지 재확인하였다. HDFaf]S OssOf 는 
시퀀싱 후 추o로 PlooR ;D8 확보o o능했던 **1 명에 대하여 
수행하였다.  
4.2.3 단일- 그리고 다중 유전자d 사용한 치오퓨린 독성 예측 정확도 
≤한 변이와 드문 변이 모두의 통합 효과를 평o하기 위하여 유전자 
수준 변이 점수 분석을 수행하였다. 모든 코딩 유전자에 대하여 p 
유전자에서 발견된 코딩 변이의 HI=I 점수의 기하 평균을 계산하여 w인 
별 >K9 점수를 산출하였으며% 이 때 >K9> 는 유전자 > 에 대한 >K9 
점수를 의미한다. /-CF ;IF 를 예측하는 >K9DU;I*.% >K9IFCI% 그리고 
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>K9:GIC* 의 성능은 GE: 분석을 통해 체계적으로 평o되었으며% 발견% 
복제% 그리고 혼합 코호트 pp에서의 8U: s을 일곱 w의 ;IF cbaoTTs 
(W.S.% *.%% 2.%% ,.%% -.%% /)%% 1)%% 그리고 *))%)에서 측정하였다. 
단일 유전자의 효과는 다른 두 유전자에 변이를 o지는 경우에 미칠 수 
있는 효과를 통제한 뒤 평o되었다. 다중 유전자 효과는 >K98 와 >K99 
의 기하평균으로 정의된 >K98%9 를 사용하여 체계적으로 평o되었다.  
모든 통계 분석은 G 통계 패키지 (,...* 버전)를 사용하여 
수행되었다. 특히 rScSssWcS moRSl 에서의 :GIC* 변이 효과를 정확하게 




4.3.1 환자군에 대한 설명 
,2) 명의 소아 백혈병 환자 중 DU;I*. 과 IFCI 모두에서 :FI: 에서 
보고한 유해한 변이를 하나도 보유하지 않은 2-) 명 (발견 코호트 2-- 명 
중 *11 명과 복제 코호트 0/ 명 중 .2 명)이 선택되었다. 표 0 은 
DU;I*. 과 IFCI 모두 LI 인 2-) 명에 대한 임상적 특성을 나타낸 
표이다. ’쪽 유전자 모두 LI 이 아닌 ± (1) 명)과 비교했을 때% ’쪽 
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모두 LI 인 ± (2-) 명)은 발견 코호트 M/1.--h20./ cs. .-.*-h22.2 
(mSO[hH;)% a-aSsa ]6).))2N와 복제 코호트 M.2.22h,1.2 cs. 
,,.,/h21.0% a-aSsa ]6).))*N% 그리고 두 ±을 모두 합친 ± 모두에서 
상대적으로 유의하게 높은 ;IF 수치를 보였다. 이러한 결과는 소아 
백혈병에서 치오퓨린 독성에 영향을 미친다고 알려진 두 w의 
‘물유전자 (DU;I*. 과 IFCI)의 효과o 다시 한번 확인된 것임을 
의미한다.  
그러나 표 ** 은 또한 ’쪽 유전자 모두에 변이를 u지 않는 
±에서 발견 코호트의 -.1% (*11명 중 2명)% 그리고 복제 코호트의 2,.*% 
(.2 명 중 *2 명) pp이 치오퓨린 중증 독성 위험± (;IF 5 2.%)으로% 
그리고 /,.1% (*11 명 중 *2) 명)과 -/.2% (.2 명 중 2- 명)이 치오퓨린 
경증 독성 위험± (;IF 5 1)%)으로 분류되었다는 것을 나타낸다. 이 때% 
발견과 복제 코호트 에서 중증 독성 위험±의 비율에 차이o 있는 것은 
단순히 복제 데이터o 부족했기 때문인 것으로 판단된다. 전체적으로 
2-) 명 중 /1.1% (*/. 명)에서 DU;I*. 과 IFCI 만으로는 설명하지 






표 11. 03-215 5nd 21/2  모두에 변이d D지 않V 소아 백혈병 
환자에 대한 임상적 특성. 
 
특성  nP 복제 혼합 
환자 수 188 52 240 
나이, T l 6.9 ± 4.5 7.4 ± 4.5 7.0 ± 4.5 
성별    
    남 108 29 137 
  여 80 23 103 
마지i 사이클 6-/1 용량 백y율, mg/m2/d5y 
   ≤10    8.68 ±  1.5 (3)    6.29 ±  2.2 (5)    7.19 ±  2.2 (8) 
    >10 & ≤15   13.89 ±  NA (1)   13.21 ±  1.8 (3)   13.38 ±  1.5 (4) 
    >15 & ≤25   18.52 ±  3.4 (5)   22.13 ±  1.3 (4)   20.12 ±  3.1 (9) 
    >25 & ≤35   29.95 ±  3.3 (16)   30.49 ±  0.8 (4)   30.06 ±  3.0 (20) 
   >35 & ≤45   39.54 ±  3.6 (8)   40.18 ±  2.6 (5)   39.79 ±  3.1 (13) 
   >45 & ≤60   52.71 ±  4.0 (41)   54.84 ±  2.8 (5)   52.94 ±  3.9 (46) 
   >60 & ≤80   70.79 ±  6.0 (55)   69.35 ±  5.1 (10)   70.57 ±  5.8 (65) 
   >80&≤100   90.87 ±  5.9 (35)   85.98 ±  5.0 (8)   89.96 ±  6.0 (43)* 
   >100  112.67 ± 16.6 (24)  122.66 ± 23.3 (8)  115.17 ± 18.7 (32) 
    Total   68.44 ± 27.6 (188)   59.99 ± 38.2 (52)   66.61 ± 30.3 (240) 
l한 명에 대한 나이 정보는 얻을 수 †었음4 /-CF% /-mSrcO]ao]brW[S4 D8% [oa 





4.3.2 03-215 과 21/2 이외의 치오퓨린 독성 후보 유전자 
나이와 성별을 보정한 변이 수준의 다중 회귀 분석은 유전자 기능에 
t력한 영향을 미칠 것으로 예측된 //%,1. 변이 (W.S.% /-%2,1 mWssS[sS% 
*%2-2 [o[sS[sS% ..2 s]lWcS-sWaS% ,,2 TrOmSsVWTa% 그리고 - W[-TrOmS 
W[sSraWo[ O[R RSlSaWo[)에 대해 수행되었다 (그림 *-). *2 w 유전자에서 
발견된 *2 w의 후보 변이는 ]5).)* 의 cbaoTT 와 2 w의 W[ sWlWco 예측 
방법 (HI=I m).). 그리고 :8;; n2.)을 적용하여 선택되었다. 사용된 
샘플 숫자의 한계로 다중 z정을 통해 US[omS-dWRS 한 유의성을 얻을 
수 †었기 때문에% 상대적으로 덜 엄격한 ] cbaoTT o 적용되었다.  
표 *2 는 치오퓨린 독성에 연관성을 보이는 *2 w의 후보 
유전자를 나타낸다. 이 중 :GIC* 유전자에서 발견된 
rs,12**/2 변이만이 복제 코호트에서 ORRWaWcS (]6).)-1,) 그리고 
rScSssWcS (]6).)*,2) 모델 모두에서 통계적으로 유의한 결과를 
재현하였다 (표 *,). *2 w 변이 중 *) w 변이의 경우 적은 샘플 수와 
드물게 발견되는 특성 때문에 rScSssWcS 모델을 적용할 수 †었다. 
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OP3,2116-.A 1R7:1 0 25.3 0.243 ,, 64.41±27.7 71.--±27.0 0%015 –9.07 0%00-9 –21.09 0%0(4. 
OP1-10,3003.A 4S7P2 0.01 26.7 3.463-03 3 25.7-±21.1 6-.13±27.1 0%00- –46.98 0%00)) ;0 ;0 
OP67,77771.5 7Q15 0.04 26.2 0.215 5- 61.13±25.3 71.7-±2,.0 0%010 –10.68 0%00.6 –22.55 0.2531 
OP200125400.0 S912205 0 32 2.3-3-03 2 16.44±0.7 6-.00±27.2 0%00- –52.63 0%0069 ;0 ;0 
OP1411451-6.0 AOP1:A 0.03 27.1 4.763-03 2 1-.46±17.7 6,.-7±27.2 0%011 –54.90 0%0061 ;0 ;0 
OP6175,536.0 SP05, 0 26 0.052 2, 56.14±26.6 70.60±27.2 0%010 –14.74 0%00.- ;0 ;0 
OP1,1036640.0 2PP7 0 2,.7 0.011 4 31.-0±2,.4 6-.24±27.1 0%00- –37.27 0%00-1 ;0 ;0 
OP343372-2.1 OR-Q2 0 25.- 0.06, 4, 5-.46±2,.7 71.52±26.5 0%00( –11.98 0%0044 –37.44 0%0195 
OP200-,2,1-.0 S911503 0 2-.7 0.02, 7 42.40±1,., 6-.45±27.4 0%005 –24.41 0%0056 –58.42 0%0)40 
OP1446124-5.A 5O9503 0.02 25.7 4.003-03 2 1,.16±6.0 6,.-,±27.2 0%009 –55.00 0%0049 ;0 ;0 
OP125,747,.A 896933 0 25 0.05- 11 44.20±27.5 6-.-5±26.- 0%005 –22.01 0%00)4 –17.75 0.521, 
OP74600010,.A 7;SR 0.01 25 5.013-04 2 1,.11±15., 6,.-,±27.2 0%009 –50.77 0%009- ;0 ;0 
†N 값은 다중 선a b귀를 통해 얻어짐; S74A, PMOQILH ILQMlFOaLQ GOMK QMlFOaLQ; 1022, DMKCILFE aLLMQaQIML-EFNFLEFLQ EFNlFQIML; 
30S, 3aPQ 0PIaLP; 3T01, 3TMKF 0HHOFHaQIML 1MLPMOQIRK; ;0, ;MQ 0SaIlaClF. 
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OP3,2116-.A 1R7:1 0 25.3 0.243 25 55.14±40.5 64.47±36.1 0.11, - 16.55 0%04.) -52.27 0%01)( 
OP1-10,3003.A 4S7P2 0.01 26.7 3.463-03 1 ,.,2±;0 60.--±37., 0.17, -3-.52 0.2,77 ;0 ;0 
OP67,77771.5 7Q15 0.04 26.2 0.215 17 65.-,±24.5 57.07±43.3 0.676 0.52 0.-4-2 -16.54 0.3,-- 
OP200125400.0 S912205 0 32 2.3-3-03 2 56.21±37.1 60.14±3,.6 0.,,, 14.2- 0.5-75 ;0 ;0 
OP1411451-6.0 AOP1:A 0.03 27.1 4.763-03 1 142.05± ;0 5,.3,±36.7 0%0(. 6,.60 0.0626 ;0 ;0 
OP6175,536.0 SP05, 0 26 0.052 5 42.,3±37.6 61.,1±3,.2 0.2-5 -17.3, 0.31,6 ;0 ;0 
OP1,1036640.0 2PP7 0 2,.7 0.011 1 ,,.24± ;0 5-.43±3,.3 0.460 41.32 0.26,, ;0 ;0 
OP343372-2.1 OR-Q2 0 25.- 0.06, 14 53.67±2,.- 62.31±41.2 0.474 -5.15 0.6550 ;0 ;0 
OP200-,2,1-.0 S911503 0 2-.7 0.02, 1 ,0.13± ;0 5-.5-±3,.4 0.5-- 11.7, 0.7521 ;0 ;0 
OP1446124-5.A 5O9503 0.02 25.7 4.003-03 1 ,,.24± ;0 5-.43±3,.3 0.460 41.32 0.26,, ;0 ;0 
OP125,747,.A 896933 0 25 0.05- 2 30.,2±1.2 61.15±3,.5 0.275 -20.-6 0.4436 ;0 ;0 
OP74600010,.A 7;SR 0.01 25 5.013-04 0 ;0 ;0 ;0 ;0 ;0 ;0 ;0 
†N 값은 다중 선a b귀를 통해 얻어짐; S74A, PMOQILH ILQMlFOaLQ GOMK QMlFOaLQ; 1022, DMKCILFE aLLMQaQIML-EFNFLEFLQ EFNlFQIML; 
30S, 3aPQ 0PIaLP; 3T01, 3TMKF 0HHOFHaQIML 1MLPMOQIRK; ;0, ;MQ 0SaIlaClF. 
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4.3.3 CRIM1 CPN 치MU린 독성6 연8성 T5 
8A<=) Vs30*)).1 변이 보유자y 발j (p4(.((7)% 복제 (p4(.(,0)% 
u리m 혼합s (p3(.(()) 모두에서 유의하i 낮은 .-=P 9<P 수치를 
보였z (u림 )-). 이러한 d력한 연p은 VecessNve 모델 하에서도 세 
코호트 모두에서 확인되었z (p c은 aa (.(*-% (.()3% u리m (.(()). 
복제 코호트에서y ITRNnFnt 모델 하에서 통l적 파워가 떨어졌지만 
(p4(.(*0% (.**,% u리m (.()3)% 이y 적은 샘플 수 때문으로 추측된z. 
동아시아인에서 8A<=) Vs30*)).1 보유자y x은 빈도를 보였m 
(,..0%)% 현 분석에서y 치오퓨린 독성에 대한 해당 변이의 MTRT]ygTte 
효o에 초점을 두m 진행하였z. 
Vs30*)).1 와 치오퓨린 독성 b 연p의 일p성을 평가하v 
위하여% 일n f의 치오퓨린 독성 cutTff (N.e.% GVTup ) (G)) ≤7(%% G* 
≤.(%% G3 ≤,-%% G, ≤3-%% G- ≤*-%% u리m G. 3)-% 9<Ps) 에서 
후보 변이의 연p성이 평가되었z. 이 때 사용된 두 가지 대조s은 
z음o ez2 ()) 발j% 복제% u리m 혼합 s aa 01% *)% ))( 명으로 
r성된 9<P 5 7(%을 보이y 백혈병 환자s (G()% u리m (*) )((( 
GenTRes PVTOect 의 gd한 동아시아인 -(, 명으로 r성된 외부 
대조sD--]. 9TRNnFnt 와 VecessNve 모델 하에서 :NsMeV’s e[Fct test 와 
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8TcMVFn-6VRNtFge tVenI test (86BB)가 수행되었z. . f의 비교 s 중 
, f u룹에서 :NsMeV’s e[Fct test (VecessNve 모델)와 86BBs 모두에서 G( 
u리m 외부 대조s 모두에 대해 통l적으로 유의한 연p성을 
유지하였z (표 ),). :luNINgR genTtypNng 방법을 사용하여 GlTTI 
sFRple 이 존재하y ))0 명에 대해 Vs30*)).1 의 genTtype 을 확인한 





9림 15. .2D115 과 1PM1 모두에 CP를 5RR I는 소아 백혈D 
환자에서 CRIM1 343821169 CPN치MU린 약물 독성 6의 연8성. 
6>OC6 와 z중 선형 회t 분석을 사용하여 8A<=) Vs30*)).1 
genTtype u룹 별로 발j (p4(.(), u리m (.((7% >4)00)% 복제 
(p4(.))0 u리m (.(,0% >4-*)% u리m 혼합 (p4(.((3 u리m p4(.(()% 
>4*,() 코호트에서 유의한 .-=P 약물 d도 백분율 차이를 보이y 
h을 확인함. 8A<=)% gene encTINng 8ysteNne-ANcM BVFnsReRGVFne 7=P 
AegulFtTV ). *p3(.)% **p3(.(-% ***p3(.()% pTst-MTc BuPey test. 
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표 14. 소아 급성 림프 모4성 백혈병 환자I서 허용되는 마R막 주6 6-M- 용량 29 백분M의 8양한 역치I 3친 C.IM1 
rs3821169 유P자형의 C9 분포 평1. 
 
a류 그룹 
발T 단R (=2;) 
그룹 
1000 4AGHFAs 20; 와의 비S (N.)0() 
:23 52T 5O7 
dHFEG>Gt 모W rAcAssENA 모W 10TT 
:23 52T 5O7 
dHFEG>Gt 모W rAcAssENA 모W 10TT 
I 
O: 
(95% 16) I 
O: 
(95% 16) I I 
O: 
(95% 16) I 
O: 




40> 70 62 45 3      20; 283 185 36      









42≤60 49 42 9 0.333 1.34 
(0.8-2.4) 
0.073 3.51  
(0.8-20.7) 














































40> 70 51 35 3         20; 283 185 36         





























































40> 70 11 10 0      20; 283 185 36      






















































:23: :AfArAGcA; 52T: 5AtArHzOCHMs; 5O7: 5HFHzOCHMs; O:: Odds r>tEH; 10TT: cHchr>G >rFEt>CA trAGd tAst; 20;: 2>st 0sE>G
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,.+., 치오퓨린 U성s 대한 7U4T)-% T86T% N리고 3956) 의 복합 
유전자 효M 
u존에 잘 정립되어온 ;U7T(, 와 T=MT 대비 새로운 6R9M( 의 추가 
효o를 평가하u 위하여, hoOozYgoVT 6R9M( rT38)((-0 효o를 
반영하u 이전o 이후의 8A5 u반 R<6 분석을 진행하였~ (t림 (-). 
t림 (- 은 전통적인 두e 유전자 u반 예측 모델 (8A5;U7T(,,T=MT)o 
새로운 유전자를 포함한 세e 유전자 u반 예측 모델 
(8A5;U7T(,,T=MT,6R9M()의 진단적 정확도를 v타y 4U6 이~. 
8A5;U7T(,,T=MT,6R9M( 은 복제 코호트 의 79= 2 (00% u준을 제외하l는 
(4U62(00%30.-4) WT. 0.-.-) 모든 UhrIThoNd GVUoff u준에서 전통적인 
8A5;U7T(,,T=MT 보~ 더 좋은 예측력을 보였~ (I.g., 각각 
4U62(,%30.8(0 WT. 0..0-, 0.-0. WT. 0.-00, t리l 0..,4 WT. 0.-,81 





N림 ).. +2( 명의 mo e혈g 환자s서 잘 확립 된 7U4T)- 및 
T86T s 3956) y T입함으로써 I선되P 약물 U성 예측 정확T. 
일me의 79= 역치 (](,%, ]),%, ]3,%, ]4,%, ]-0%, ]80%, aPd 
](00%)를 u준으로 계산했을 때, 세 e 유전자 모델 (;U7T(,, T=MT 
및 6R9M() (오른쪽 패z)의 마지막 주u -%M= 79= 에 대한 예측 
정확도 (4U6 에서 측정)는 u존의 두 가지 유전자 모델 (;U7T(, 및 







더 중요하g는, -%M= 민a도를 예측하u 위한 용량%약물 
반응성의 p계를 p찰할 수 있었는데, x은 79= 일 수록 8A5;U7T(,,T=MT 
와 8A5;U7T(,,T=MT,6R9M( 모두 더 높은 4U6 값을 가지는 f을 
확인하였~. 예를 들어, 발h 단계의 8A5;U7T(,,T=MT,6R9M( 의 경우, 
4U62(,%30.8(0 는 4U62),%30..30 와 4U623,%30.-)4 보~ 높았~. 
추가로 6R9M( 의 단독 효o를 평가하u 위하여 8A56R9M( 을 계산하였~. 
동아시아인에서 높은 빈도를 보이는 rT38)((-0 의 특성을 반영하여, 
8A56R9M( 는 hIUIrozYgoVT rT38)((-0 의 효o를 무시하l 계산하였~. 
,.+.- 치오퓨린 U성s 대한 R일 유전자 효M 
t림 (. 은 전체 코호트 (3)0 명)에서 ~른 두 유전자의 효o를 보정한 
치오퓨린 독성에 대한 6R9M(, ;U7T(,, t리l T=MT 의 단일 유전자 
예측 정확도를 v타y~. 8A56R9M( 의 4U6 는 ;U7T(, o T=MT 모두 
BT 인 )40 명의 환자에서 측정되었l, 8A5;U7T(, 의 4U6 는 T=MT 
BT 이면서 6R9M( rT38)((-0 hoOozYgoUI 변이를 가지l 있지 않은 
)04 명에서, t리l 8A5T=MT 의 4U6 는 ;U7T(, BT 이면서 6R9M( 
rT38)((-0 hoOozYgoUI 변이를 가지l 있지 않은 )3- 명에서 측정되었~. 




N림 )7. 다른 두 유전자의 효M를 h정한 후 약물 U성 예측s의 
3956)% 7U4T)- 및 T86T 의 R일 유전자 기tT 평가. . 가지 컷오프 
(](, %, ]), %, ]3, %, ]4, %, ]-0 %, ]80 % 및 ](00)에서 ~른 
두 유전자의 효o를 제어한 뒤 마지막 사이클 -%M= 79= 를 예측하u 
위한 8A56R9M(, 8A5;U7T(, 및 8A5T=MT 의 예측 정확도를 측정함. 0,% 





전체적으로, ;U7T(, 은 79= 2 ),%의 GVUoff 에서 -%M= 79= 에 
대한 최l의 예측 정확도를 보였~ D발h 4U630.-,-, ;3))41 복제 
4U630.-0., ;3.01 혼합 4U630.-00, ;3)04]. RIGITTMWI 6R9M( 
OodIN 은 동아시아인의 -%M= 민a도에 대한 가장 c력한 예측 지표인 
;U7T(, 와 h줄만한 예측 정확도를 보였~ D발h 4U630.-)3, ;3(881 
복제 4U630.-0-, ;3,)1 혼합 4U630.-,8, ;3)40]. T=MT 는 현 
분석에서는 예측력이 좋지 않았는데, 아마도 유럽인 대비 동양인에서 
발h되는 빈도가 매우 x을 f이u 때문으로 판단된~. 
더 중요하g는, ;U7T(, o 6R9M( 각각이 치오퓨린 독성 
예측에 대한 용량%약물 반응성의 p계를 보였~는 f이~. 즉, 
;U7T(, o 6R9M( 모두 x은 79= UhrIhoNd u준일수록 높은 4U6 를 
보였~. 종합적으로, 새로운 6R9M( 유전자는 hoOozYgoUI 형태일 때 
특히 높은 빈도로 발h되는 동아시아인에서 알려진 ;U7T(, o T=MT 





4.3.- 7U4T)-% T86T% N리고 3956) 의 예측 정확Ts 대한 평가 
표 (, 는 -%M= 79= 에 대한 6R9M( rT38)((-0 hoOozYgoUI 의 예측 
정확도를 v타y~ D발h (0.0)-), 복제 (0.8).), t리l 혼합 (0.004) 
코호트]. 6R9M( rT38)((-0 변이는 t 자체로는 상대적으로 x은 민a도 
(0.)))[0.),0)와 양성 예측도 (0.)))[(.000), t리l 상대적으로 높은 
특이도 (0.0-([(.000)와 음성 예측도 (0.8(-[0.0-()를 d는~. 
현재의 -%M= 에 대한 6=96 가이드라인은 T=MT 와 
;U7T(, 에 대한 스타 대립 유전자 u반의 dMRNoUYRI 을 적용하여 
평가한~. 스타 대립 유전자는 gIPoUYRI 의 세트로부터 추정되는데, 6=96 
가이드 라인은 일반적으로 범주형 대립 유전자 클래스에 대해 ~중 
유전자 상호 작용을 i합하는 방법에 대한 특정 지침을 제n하지 않는~. 
또한, 6R9M( 의 경우 아직 스타 대립 유전자가 부여되지 않았u 때문에, 
여러 유전자의 약리학적 테스트를 적용하여 t 임상적 유용성을 
평가하는 f은 매우 중요한 문제로 남아있~. 여러 유전자의 효o를 
종합하는 8A5 점수의 유용성을 평가하u 위하여, 전통적인 스타 대립 
유전자 u반의 ;U7T(, o T=MT 의 진단적 정확도를 체계적으로 비r 
평가 하였~ (표 (-). 이 때, 8A5 점수의 적절한 GVUoff 값은 CoVdIP’T 




































≤2-% 22-% 전체 
발견 (+) ) . 0 0.))) 0.0-( 0.))) 0.0-( 0.0)- 
 (-) . (.) (.0      
 전체 0 (.0 (88      
복제 (+) 3 0 3 0.),0 (.000 (.000 0.8(- 0.8). 
 (-) 0 40 40      
 전체 () 40 ,)      
혼합 (+) , . () 0.)38 0.0-8 0.4(. 0.030 0.004 
 (-) (- )() ))8      





표 1,% or d혈병 환자um s물 독n을 예측하V 위한 스타 Y립 x전자 Va 분자 표현형 Y x전자 수준 변이 i담 점수의 
정확도 비교 평M% 591815 및 8648에 T한 i타 T립 lu자 R반 0630 가p드 라인o 마지막 사p클 6-46 136에 T한 예z 
정확U를 a견, d제, 혼합군에서o 정Yt 2VB591815,8648 과 2VB591815,8648,07341 b법과 eP. 2VB rN값n ;DudeC o 지수를 
최T화하는 값m로 M정V. 
 


























≤2+% .2+% 전체 
bT 
0630 5U181+ R 
8648 BeGabDlizer  
64+34 10 46 56 0.526 0.7-6 0.17- 0.-52 0.775 
54 - 17- 1,,      
2VB5U181+,8648 ≤0%3 10 42 52 0.526 0.,13 0.1-2 0.-53 0.7-1 
.0%3 - 1,3 1-2      
2VB5U181+,8648,0R341 ≤0%3 11 32 43 0.57- 0.,5, 0.256 0.-60 0.,36 
.0%3 , 1-3 201      
 전체 1- 225 244      
복제 
0630 5U181+ R 
8648 BeGabDlizer 
64+34 13 11 24 0.520 0.7,4 0.542 0.76- 0.6-7 
54 12 40 52      
2VB5U181+,8648 ≤0%3 13 10 23 0.520 0.,04 0.565 0.774 0.711 
.0%3 12 41 53      
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2VB5U181+,8648,0R341 ≤0%4+ 16 10 26 0.640 0.,04 0.615 0.,20 0.750 
.0%4+ - 41 50      
 전체 25 51 76      
혼합 
0630 5U181+ R 
8648 BeGabDlizer 
64+34 23 57 ,0 0.523 0.7-4 0.2,, 0.-13 0.756 
54 21 21- 240      
2VB5U181+,8648 ≤0%3 23 52 75 0.523 0.,11 0.307 0.-14 0.772 
.0%3 21 224 245      
2VB5U181+,8648,0R341 ≤0%4+ 2, 60 ,, 0.636 0.7,3 0.31, 0.-31 0.763 
.0%4+ 16 216 232      
 전체 44 276 320      









표 ,1 을 통하여 GO;GN=M,0'MIFM t 민w도' 특이도' 양성 예측도' 
음성 예측도를 증t시키면서 기존의 스타 대립 유전자 기반의 분류보다 
약v 더 나은 예측 정확도를 보이는 것을 확인할 수 있다 T발견 (+)24, 
kh) +)220)' 복제 (+)2,, kh) +)142)' 그리고 혼합 (+)22- kh) +)201)U) 
<KBF, 의 경우 아직 지정된 스타 대립 유전자t 존‘하지 않기 때문에' 
GO; 기반 세 유전자 예측 모델을 생성하였다5 GO;GN=M,0'MIFM'<KBF, 는 
전통적인 스타 대립 유전자 기반의 GN=M,0 과 MIFM Yieadineicg 
방법론에 비해 높은 예측 정확도를 보였다 T발견 (+)3.1 kh) +)220)' 복제 
(+)20+ kh) +)142)' 그리고 혼합 (+)21. kh) +)201)U) GO;GN=M,0'MIFM'<KBF, 는 
GO;GN=M,0'MIFM 와 비교했을 때도 높은 예측 정확도를 보였는데' 발견' 
복제' 그리고 혼합 군 uu에서 높은 민w도 (+)024 kh) +)0-1' +)1/+ kh) 
+)0-+' 그리고 +)1.1 kh) +)0-.' gZheZXiikZan)' 양성 예측도 (+)-01 kh) 
+),4-' +)1,0 kh) +)01.' 그리고 +).,3 kh) +).+2)' 그리고 음성 예측도 
(+)41+ kh) +)40.' +)3-+ kh) +)22/' +)4., kh) +)4,/)를 보였다) 특이도 
(+)303 kh) +)3,.' +)3+/ kh) +)3+/' +)23. kh) +)3,,) 와 정확도 (+)3.1 kh) 
+)24,' +)20+ kh) +)2,,' 그리고 +)21. kh) +)22-)는 발견과 복제 군에서는 





<KBF, 은 골 형성 단백질과 상호작용하는 것으로 알려진 발달상 중요한 
단백질 (;FIh' WdcZ bdge]dgZcZiiX egdiZich)과 유사한 세포 표면 막 
통과 (XZaa(hjg[VXZ igVchbZbWgVcZ) 단백질이다) 약물 ’항성에 대한 
<KBF, 의 역할은 이전 여러 연구에서 밝혀진 적 있는데 T33' 34U' 
<KBF, 의 bKG: ZmegZhhidc aZkZa 이 높은 경우 aZjkZbiX XZaa 에 대한 
’항성을 보일 수 있다는 보고t 있다) 이것은 ;FI aZkZa 에 영향을 
미치고' 따라서 <KBF, 이 조혈세포의 성장과 분화를 조절한다는 것을 
시사한다) G=L< (GZcdbiXh d[ =gjg LZchiiikiin ic <VcXZg) 자료 T4+U를 
활용하여 gh.3-,,14 ]ZiZgdongdjh 보유군이 PM 군 대비 낮은 bKG: 
ZmegZhhidc aZkZa 을 보인다는 것을 확인하였다 (그림 ,4' i(iZhi e8+)+40)) 
서양인에서 해당 변이의 상대적 빈도t 매우 낮기때문에 ]dbdongdiZ 
변이 보류자t 발견되지 않아 상응하는 단백질의 기능 상실 (adhh d[ 
[jcXiidc) t능성을 예측할 수는 없었지만' 해당 변이t 약물(민w성 
반응에 어느 정도 영향을 미칠 t능성이 있음을 나타낸다) <KBF, 이 






그림 1,. s혈 c 림프 sumi rP382116, dp en군과 hen군 간 





 현 분석에서는 <KBF, 을 소아 백혈병 환자에서 치오퓨린 약물 
독성을 예측할 새로운 인자로 제안한다) <KBF, gh.3-,,14는 잠‘적으로 
해롭고 (LB?M hXdgZ8+' <:== hXdgZ8-0).)' 동아시아 집단에서 매우 
빈번하게 발견되기 때문에 (F:?8-0%) 분석 예측력을 증t시켰다) 
높은 대립 유전자 빈도로부터 예상할 수 있듯' ]dbdongdjh 모델은 1(
FI 민w도에 대한 예측 정확도를 증t시켰으나' ]ZiZgdongdjh 모델은 
e]ZcdineiX Z[[ZXi 에 중v 정도의 (bdYZgViZ) 효과를 보였다)  
<KBF, gh.3-,,14 의 빈도는 동아시아인에서 (M8+)-00) 다른 인종보다 
(gadWVa8+)+11' :[giXVch8+)++,' EjgdeZVch8+)++4' Ldji] :hiVch8+)+0' 
그리고 :bZgiXVch8+)+-6 ,+++ GZcdbZh IgdjZXi' I]VhZ .) 현’히 높았다) 
Adbdongdjh 보유자는 동아시아인에서만 발견되었는데 (M8+)+2,)' 
이러한 높은 인종별 분포 차이t 해당 변이t 아직 치오퓨린 독성의 
WidbVgkZg로 발견되지 않은 이유를 일부 설명할 수 있을 것으로 보인다) 
현‘의 연구는 유럽인종에 상당히 치우처져 있기 때문에 T4,U' 해당 
변이에 대한 통계적 파워를 얻기에는 충분하지 않았을 t능성이 있다) 
현 분석에는 1(FI 유지요법을 진행한 상대적으로 많은 동아시아인 
(.-+ 명의 한국인)을 포함하고 있기 때문에 이미 — 알려진 x력한 인자 
(GN=M,0 과 MIFM)의 영향을 제외하고 설정한 Wdi] PM 군을 대상으로 
새로운 WidbVgkZg 를 탐색하는 것이 t능했다) 
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약물유전체 변이의 높은 인종 v 빈도 차이는 매우 주목할 만 
하다) 최근 발견된 치오퓨린 독성 연관 매우 x력한 유전 인자인 
GN=M,0 gh,,1300-.- 변이 또한 동아시아인에서 (M8+)+40) 다른 인종 
대비 (gadWVa8+)+/+' :[giXVch8+)++,' EjgdeZVch8+)++-' Ldji] 
:hiVch8+)+2' 그리고 :bZgiXVch8+)+/6 ,+++ GZcdbZh IgdjZXi' I]VhZ .) 
매우 높은 빈도로 발견된다 T4-U) 정의상 약물 유전자의 경우 질병 연관 
유전자와 달리 q약r이라는 외부 자극 없이는 특정 표현형을 보이지 않고' 
이렇게 약물 유전자에서 명백한 표현형이 나타나지 않는 것은 상이한 
환경에서 다양한 진화적 선택 압력 (hZaZXiikZ egZhhjgZ) 하에 높은 인종 
v 다양성을 허용하게 했을 수 있기 때문으로 추측된다) 
결론적으로' <KBF, 은 1(FI 유발 약물 독성과 연관된 
유전자이다) 현 스터디에서 제안한 증거들은 gZcdbZ(liYZ 한 유의성을 
확보하기에 불충분한 샘플 수' 그리고 인종적 다양성 등의 한계를 






본 연구에서는 임상에서 평t적 방법론으로서 유전자 수준 변이 부담 
점수를 얼마나 적절히 활용할 수 있을 지에 대하여 평t하였다) 유전자 
변이 부담 점수는 특정 질병이나 특성에 대한 유전적 위험도를 z인에 
대한 점수로 환산하여 제공하고 이를 통해 고위험군의 환자를 
탐지한다는 점에서 기존의 유전자 기반 통계 테스트나 인구집단 기반의 
점수 체계들과는 매우 상이한 목적을 t지고 있다) 특히' 유전자 수준 
변이 부담 점수는 z인에게서 발견된 변이들의 위해도를 진화적 압력에 
기반하여 예측하고 이를 효과적으로 통합함으로써 매우 t변적인 영역 
(kVgiVWaZ gZgidc)에 위치하는 위험 변인들을 예측하는 데 좋은 성능을 
보이는 특징을 t지고 있다 (i)Z)' 약물 유전자)) 이는 매우 보존된 
영역에서 발생한 변이를 탐지하는 데 초점을 두고 z발되었던 기존의 
인구 집단 기반의 유전자 점수들 (i)Z)' 희귀 질환 유전자)과 상호 
보완적인 역할을 할 수 있다는 점에서 그 활용에 이점이 존‘한다)  
유전자 수준 변이 부담 점수는 평t적 방법론 뿐 아니라 탐색적 
방법론으로서도 활용되고 있다) 최근 Wihe]dhe]dcViZ 관련 악골 괴사증 
환자에서 거짓 음성 결과 ([VahZ cZgViikZh)를 최소화하기 위한 목적으로 
유전자 수준 변이 부담 점수와 통계 테스트 (LD:M(H 와 WjgYZc iZhi)를 
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동시에 적용한 경우t 있었는데 T,3U' 아직 기존의 통계 테스트 대비 
탐색적 접근으로서의 유전자 수준 변이 부담 점수의 성능에 대한 
벤치마크 테스트t 체계적으로 진행된 적이 없기 때문에 해당 점수를 
탐색적 접근 방법으로 활용하기 위해서는 정교한 추t 검증이 필요할 
것이다) 
기존의 인구 집단 기반 점수들과 비교했을 때' 유전자 수준 변이 
부담 점수는 약물 유전자와 비슷한 유전적 조성을 t지는 유전자들을 
예측하는 데 뛰어난 성능을 보이는 것을 확인하였다) 일곱t지 유전적 
특성 (gZcZiiX [ZVijgZ)을 기반으로 희귀 질환' 복합 질환' 그리고 약물 
유전자에 대한 특성화 (X]VgVXiZgioViidc)를 진행한 결과를 유전자 중심의 
z념으로 시u화 해보았다 (그림 -+)) 희귀질환 유전자는 매우 보존된 
영역에서 (m 축) 높은 eZcZigVcXZ 를 보이며(n 축)' x력한 효과를 t지는 
(원의 색) 소수의 변이 (원의 크기)에 의해 설명되는 특성을 t지는 반면' 
복합질환은 t변적인 영역에서 상대적으로 낮은 설명력을 t지는 낮은 
효과의 여러 변이에 의해 설명되는 특성을' 약물 유전자는 음식에 대한 
방어체계로 지역적*인종적 특성을 y지만 비교적 중등도 이상의 선택적 
압력을 t지는 등' u 표현형 별로 매우 상이한 특징을 t지고 있다) 
이렇게 표현형 별 특이적인 유전자의 특성을 파악하는 것은 추후 관심 









요약하면' 유전자 수준 변이 부담 점수는 특히 약물 유발 
부작용과 관련된 유전자를 활용하여 환자의 위험도를 계층화하고 
평t하는 데 도움이 되는 방법론이다) 방법론의 t치에 대한 명확한 
증거를 제공하기 위해서 보다 확장된 분야에서 유전자 수준 변이 부담 





,) BciZgcViidcVa AVebVe <' :aih]jaZg =F' GiWWh K: Zi Va) 
BciZggViicg Xdbbdc VcY gVgZ gZcZiiX kVgiViidc ic YikZghZ ]jbVc 
edejaViidch) GVijgZ /12(2.,,)' 0-(03 (-+,+)) 
-) GZcdbZh IgdjZXi <' :WZXVhih GK' :jidc : Zi Va) :c iciZggViZY 
bVe d[ gZcZiiX kVgiViidc [gdb ,'+4- ]jbVc gZcdbZh) GVijgZ 
/4,(2/--)' 01(10 (-+,-)) 
.) Eah]VgVln :' PVgcZg C' Hahdc C Zi Va) :XXjgViZ kVgiVci YZiZXiidc 
VXgdhh cdc(Vbeai[iZY VcY l]daZ gZcdbZ Vbeai[iZY =G: jhicg 
iVggZiZY cZmi gZcZgViidc hZfjZcXicg) ;F< GZcdbiXh ,. 0++ 
(-+,-)) 
/) LX]ViY =C' <]Zc P' EVghdc G;) ?gdb gZcdbZ(liYZ VhhdXiViidch 
id XVcYiYViZ XVjhVa kVgiVcih Wn hiViihiiXVa [icZ(bVeeicg) GVi KZk 
GZcZi ,4(3)' /4,(0+/ (-+,3)) 
0) Gdgadk BI' GdgadkV HR' ?gVoiZg FE' Leiio FK' :bdh <B) 
EkdajiidcVgn ZkiYZcXZ d[ i]Z Z[[ZXi d[ gVgZ kVgiVcih dc YihZVhZ 
Ziidadgn) <aic GZcZi 24(.)' ,44(-+1 (-+,,)) 
1) LX]dgk GC' FjggVn LL' ?gVoZg D:' Mdeda EC) <dbbdc kh) gVgZ 
VaaZaZ ]nedi]ZhZh [dg XdbeaZm YihZVhZh) <jgg Heic GZcZi =Zk 
,4(.)' -,-(-,4 (-++4)) 
2) ;dbWV E' PVaiZg D' LdgVcod G) M]Z ibeVXi d[ gVgZ VcY adl(
[gZfjZcXn gZcZiiX kVgiVcih ic Xdbbdc YihZVhZ) GZcdbZ ;ida ,3(,)' 
22 (-+,2)) 
3) EZZ L' :WZXVhih GK' ;dZ]ckZ F' Eic Q) KVgZ(kVgiVci VhhdXiViidc 
VcVanhih5 hijYn YZhigch VcY hiViihiiXVa iZhih) :bZgiXVc jdjgcVa d[ 
]jbVc gZcZiiXh 40(,)' 0(-. (-+,/)) 
4) IZigdkhki L' PVcg J' AZicoZc EE' :aaZc :L' GdaYhiZic =;) GZciX 
icidaZgVcXZ id [jcXiidcVa kVgiViidc VcY i]Z iciZgegZiViidc d[ 
eZghdcVa gZcdbZh) IEdL GZcZi 4(3)' Z,++.2+4 (-+,.)) 
,+) BiVc R' L]Vcg E' ;dihhdc ; Zi Va) M]Z ]jbVc gZcZ YVbVgZ icYZm 
Vh V gZcZ(aZkZa VeegdVX] id egidgiiioicg ZmdbZ kVgiVcih) IgdX GVia 
:XVY LXi N L : ,,-(//)' ,.1,0(,.1-+ (-+,0)) 
,,) LZgjgV(EZeZ FI' DZjc A<' EWWZah MF=) IgZYiXiikZ bdYZaaicg 
jhicg eVi]lVn hXdgZh5 gdWjhicZhh VcY higci[iXVcXZ d[ eVi]lVn 
XdaaZXiidch) ;F< Widic[dgbViiXh -+(,)' (-+,4)) 
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,-) Gjhhdl :;' IZigdkhki L' PVcg J' :aaZc :L' GdaYhiZic =;) M]Z 
icidaZgVcXZ id [jcXiidcVa gZcZiiX kVgiViidc d[ egdiZic YdbVich 
egZYiXih i]Z adXVaioViidc d[ eVi]dgZciX bjiViidch lii]ic gZcZh) 
GZcdbZ ;ida ,2 4 (-+,1)) 
,.) EZk F' DVgXoZlhki DC' FicikZa EO Zi Va) :cVanhih d[ egdiZic(
XdYicg gZcZiiX kVgiViidc ic 1+'2+1 ]jbVch) GVijgZ 0.1(21,1)' 
-30(-4, (-+,1)) 
,/) EZZ DA' ;Vik LR' EZZ LR' IVgk <A' IVgk IC' Dib CA) GZcdbZ 
LZfjZcXZ OVgiVWiaiin IgZYiXih =gjg IgZXVjiidch VcY Pii]YgVlVah 
[gdb i]Z FVgkZi) IadL dcZ ,,(4)' Z+,1-,.0 (-+,1)) 
,0) MdgkVbVci :' PicZicgZg GE' Mdeda EC) M]Z eZghdcVa VcY XaiciXVa 
jiiaiin d[ edangZciX gihk hXdgZh) GVi KZk GZcZi ,4(4)' 03,(04+ 
(-+,3)) 
,1) IVgk R' Dib A' <]di CR Zi Va) LiVg :aaZaZ(;VhZY AVeadineicg 
kZghjh GZcZ(PihZ OVgiVci ;jgYZc LXdgicg [dg IgZYiXiicg 1(
FZgXVeidejgicZ BcidaZgVcXZ ic IZYiVigiX :XjiZ Enbe]dWaVhiiX 
EZjkZbiV IViiZcih) ?gdciiZgh ic e]VgbVXdadgn ,+ 10/ (-+,4)) 
,2) IVgk C' EZZ LR' ;Vik LR Zi Va) GZcZ(PihZ ;jgYZc d[ <dYicg 
OVgiVcih <dggZaViZh id GdcXdYicg I]VgbVXdgZcZiiX Kihk OVgiVcih) 
Bci C Fda LXi -,(4)' (-+-+)) 
,3) EZZ DA' Dib LA' Dib <A Zi Va) BYZcii[nicg gZcZiiX kVgiVcih 
jcYZganicg bZYiXViidc(icYjXZY dhiZdcZXgdhih d[ i]Z jVl ic XVcXZg 
VcY dhiZdedgdhih5 V XVhZ Xdcigda hijYn) C MgVcha FZY ,2(,)' .3, 
(-+,4)) 
,4) LZd A' Dldc EC' Rdj R: Zi Va) =ZaZiZgidjh gZcZiiX kVgiVcih ic 
XiaideVi]n gZcZh icXgZVhZ gihk d[ giidYgicZ(icYjXZY XVgYiVX VcY 
ejabdcVgn hiYZ Z[[ZXih) ;F< bZYiXVa gZcdbiXh ,,(,)' / (-+,3)) 
-+) Hgg A:) ?iicZhh VcY iih gdaZ ic ZkdajiidcVgn gZcZiiXh) GVi KZk 
GZcZi ,+(3)' 0.,(0.4 (-++4)) 
-,) OdgZcWZgg ?K' BhVVXhdc ;VgVh] <' IjghZa F) IZghdcVaioZY 
bZYiXicZ5 eVgi ,5 Zkdajiidc VcY YZkZadebZci icid i]ZgVcdhiiXh) I 
M .0(,+)' 01+(021 (-+,+)) 
--) =jWichkn F<' EVbdi]Z L' RVcg AR Zi Va) I]VgbVXdgZcdbiXh VcY 
bZiVWdaiiZ bZVhjgZbZci [dg 1(bZgXVeidejgicZ i]ZgVen ic 
ic[aVbbVidgn WdlZa YihZVhZ) GVhigdZciZgdadgn ,,3(/)' 2+0(2,. 
(-+++)) 
-.) :chVgi :' AVhhVc <' =jaZn C Zi Va) M]idejgicZ bZi]naigVch[ZgVhZ 
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VXiikiin VcY i]Z jhZ d[ VoVi]idegicZ ic ic[aVbbVidgn WdlZa YihZVhZ) 
:aibZci I]VgbVXda M]Zg ,1(,+)' ,2/.(,20+ (-++-)) 
-/) <j[[Vgi <) : I]nhiXiVc'h GjiYZ id :oVi]idegicZ FZiVWdaiiZ MZhiicg) 
GVhigdZciZgda AZeVida (G R) -(,)' 03(1. (-++1)) 
-0) ;gVY[dgY D' L]i] =J) Heiibioicg 1(bZgXVeidejgicZ VcY 
VoVi]idegicZ i]ZgVen ic i]Z bVcVgZbZci d[ ic[aVbbVidgn WdlZa 
YihZVhZ) PdgaY C GVhigdZciZgda ,2(.2)' /,11(/,2. (-+,,)) 
-1) LjeVcYi L' AVgV]Ve R' AVgbiiV A' :cYVajhiV K) JjVcii[iXViidc 
d[ 1(FZgXVeidejgicZ VcY Bih FZiVWdaiiZh ic IViiZcih lii] :XjiZ 
EnbedWaVhiiX EZjkZbiV Nhicg =giZY ;addY Ledih VcY NIE<(
FL*FL) LXi I]Vgb 31(-)' (-+,3)) 
-2) GdcoVaZo(EVbV R' GihWZgi CI) Fdciidgicg i]idejgicZ bZiVWdaiiZh 
ic ic[aVbbVidgn WdlZa YihZVhZ) ?gdciaicZ GVhigdZciZgda 2(/)' .+,(
.+2 (-+,1)) 
-3) EZccVgY E) BbeaZbZciViidc d[ MIFM iZhiicg) ;g C <aic I]VgbVXda 
22(/)' 2+/(2,/ (-+,/)) 
-4) DVkjiV R' DicdjX]i R' L]ibdhZgVlV M) I]VgbVXdgZcZiiXh d[ 
i]idejgicZh [dg ic[aVbbVidgn WdlZa YihZVhZ ic EVhi :hiV5 egdheZXih 
[dg XaiciXVa VeeaiXViidc d[ GN=M,0 gZcdineicg) C GVhigdZciZgda 
0.(-)' ,2-(,3+ (-+,3)) 
.+) RVcg CC' EVcYiZg P' RVcg PC Zi Va) Bc]ZgiiZY GN=M,0 OVgiVci Bh 
V GZcZiiX =ZiZgbicVci d[ FZgXVeidejgicZ BcidaZgVcXZ ic <]iaYgZc 
Pii] :XjiZ Enbe]dWaVhiiX EZjkZbiV) CdjgcVa d[ <aiciXVa 
HcXdadgn ..(,,)' ,-.0(+ (-+,0)) 
.,) Sg]ZiW GD' :kikV K' FV][djo K Zi Va) GN=M,0 VcY MIFM 
gZcZiiX edanbdge]ihbh VgZ gZaViZY id 1(bZgXVeidejgicZ 
icidaZgVcXZ ic X]iaYgZc igZViZY [dg VXjiZ anbe]dWaVhiiX aZjkZbiV Vi 
i]Z <]iaYgZc'h <VcXZg <ZciZg d[ EZWVcdc) IZYiVig ;addY <VcXZg 
1/(,)' ,/1(,0+ (-+,2)) 
.-) KZaaicg FO' GVgYcZg EE' LVcYWdgc PC Zi Va) <aiciXVa 
e]VgbVXdgZcZiiXh ibeaZbZciViidc Xdchdgiijb gjiYZaicZh [dg 
i]idejgicZ bZi]naigVch[ZgVhZ gZcdineZ VcY i]idejgicZ Ydhicg5 
-+,. jeYViZ) <aic I]VgbVXda M]Zg 4.(/)' .-/(.-0 (-+,.)) 
..) KZaaicg FO' LX]lVW F' P]iga(<Vggiaad F Zi Va) <aiciXVa 
I]VgbVXdgZcZiiXh BbeaZbZciViidc <dchdgiijb GjiYZaicZ [dg 
M]idejgicZ =dhicg ;VhZY dc MIFM VcY GN=M,0 GZcdineZh5 
-+,3 NeYViZ) <aic I]VgbVXda M]Zg ,+0(0)' ,+40(,,+0 (-+,4)) 
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./) LiZe]Zch F' LX]ZZi I) :XXdjciicg [dg YZXVn d[ aickVgZ 
YihZfjiaiWgijb ic ]VeadineZ ic[ZgZcXZ VcY bihhicg(YViV 
ibejiViidc) :bZgiXVc jdjgcVa d[ ]jbVc gZcZiiXh 21(.)' //4(/1- 
(-++0)) 
.0) LiZe]Zch F' Lbii] GC' =dccZaan I) : cZl hiViihiiXVa bZi]dY [dg 
]VeadineZ gZXdchigjXiidc [gdb edejaViidc YViV) :bZgiXVc jdjgcVa 
d[ ]jbVc gZcZiiXh 13(/)' 423(434 (-++,)) 
.1) P]iga(<Vggiaad F' FXYdcVg] EF' AZWZgi CF Zi Va) 
I]VgbVXdgZcdbiXh kcdlaZYgZ [dg eZghdcVaioZY bZYiXicZ) <aic 
I]VgbVXda M]Zg 4-(/)' /,/(/,2 (-+,-)) 
.2) FdginVbV M' Gih]ii K' IZgZo(:cYgZj O Zi Va) GN=M,0 
edanbdge]ihbh VaiZg i]idejgicZ bZiVWdaihb VcY ]ZbVidediZiiX 
idmiXiin) GVijgZ gZcZiiXh /3(/)' .12(.2. (-+,1)) 
.3) Dib A' DVcg AC' Dib AC Zi Va) I]VgbVXdgZcZiiX VcVanhih d[ 
eZYiVigiX eViiZcih lii] VXjiZ anbe]dWaVhiiX aZjkZbiV5 V edhhiWaZ 
VhhdXiViidc WZilZZc hjgkikVa gViZ VcY BMI: edanbdge]ihb) IadL 
dcZ 2(4)' Z/0003 (-+,-)) 
.4) KdWic Q' MjgXk G' AVicVgY : Zi Va) eKH<5 Vc deZc(hdjgXZ 
eVXkVgZ [dg K VcY L+ id VcVanoZ VcY XdbeVgZ KH< XjgkZh) ;F< 
Widic[dgbViiXh ,- 22 (-+,,)) 
/+) L]V] KK' L]V] =K) IZghdcVaioZY bZYiXicZ5 ih ii V e]VgbVXdgZcZiiX 
bigVgZ9 ;gii C <aic I]VgbVXd 2/(/)' 143(2-, (-+,-)) 
/,) FdginVbV M' RVcg RE' Gih]ii K Zi Va) GdkZa kVgiVcih ic GN=M,0 
VcY i]idejgicZ icidaZgVcXZ ic X]iaYgZc lii] VXjiZ anbe]dWaVhiiX 
aZjkZbiV [gdb YikZghZ VcXZhign) ;addY ,.+(,+)' ,-+4(,-,- 
(-+,2)) 
/-) DigX]Zg F' PiiiZc =F' CVic I' H'gdVk ;C' <ddeZg GF' L]ZcYjgZ 
C) : gZcZgVa [gVbZldgk [dg ZhiibViicg i]Z gZaViikZ eVi]dgZciXiin d[ 
]jbVc gZcZiiX kVgiVcih) GVijgZ gZcZiiXh /1(.)' .,+(.,0 (-+,/)) 
/.) =dcg <E' PZi I' CiVc QJ Zi Va) <dbeVgihdc VcY iciZggViidc d[ 
YZaZiZgidjhcZhh egZYiXiidc bZi]dYh [dg cdchncdcnbdjh LGOh ic 
l]daZ ZmdbZ hZfjZcXicg hijYiZh) AjbVc FdaZXjaVg GZcZiiXh 
-/(3)' -,-0(-,.2 (-+,0)) 
//) ;ZnZcZ C' MgiiX]aZg =' :hibii CE' AVbiY CL) GZcZ( dg KZgidc(
;VhZY :cVanhih d[ GZcdbZ(PiYZ :hhdXiViidc LijYiZh) GZcZiiX 
EeiYZbidadgn .. L,+0(L,,+ (-++4)) 
/0) Ggibb =G' :oZcXdii <:' :iX]ZaZg ? Zi Va) M]Z EkVajViidc d[ Mddah 
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NhZY id IgZYiXi i]Z BbeVXi d[ FihhZchZ OVgiVcih Bh AicYZgZY Wn 
Mld MneZh d[ <igXjaVgiin) AjbVc FjiViidc .1(0)' 0,.(0-. 
(-+,0)) 
/1) FidhgZ E:' ?iZaY F:' LdciVci R Zi Va) <dbeVgihdc d[ egZYiXiZY 
VcY VXijVa XdchZfjZcXZh d[ bihhZchZ bjiViidch) IgdX GVia :XVY 
LXi N L : ,,-(.2)' E0,34(0,43 (-+,0)) 
/2) LiVgiiV EF' :]iijk G' =jc]Vb FC Zi Va) OVgiVci BciZgegZiViidc5 
?jcXiidcVa :hhVnh id i]Z KZhXjZ) :bZgiXVc jdjgcVa d[ ]jbVc 
gZcZiiXh ,+,(.)' .,0(.-0 (-+,2)) 
/3) LiZhhbVc A:' ;ZgciZg K' EiX]aZg EE) : gZcdineZ([ighi VeegdVX] id 
YZ[icicg i]Z hjWineZh d[ V XdbeaZm YihZVhZ) <Zaa ,01(0)' 32-(322 
(-+,/)) 
/4) ;aZk]bVc K' FVc H' AZggbVcc E Zi Va) GVijgVa hZaZXiidc dc gZcZh 
i]Vi jcYZgaiZ ]jbVc YihZVhZ hjhXZeiiWiaiin) <jgg ;ida ,3(,-)' 33.(
334 (-++3)) 
0+) ;VggZigd E;' EVkVa G' JjVX] A' IViic E' JjiciVcV(FjgXi E) 
GVijgVa hZaZXiidc ]Vh YgikZc edejaViidc Yi[[ZgZciiViidc ic bdYZgc 
]jbVch) GVijgZ gZcZiiXh /+(.)' ./+(./0 (-++3)) 
0,) AdkZahdc =A' QjZ S' SVlihidlhki F Zi Va) <]VgVXiZgioViidc d[ 
:=FE gZcZ kVgiViidc ic -, edejaViidch Wn ZmdbZ hZfjZcXicg) 
I]VgbVXdgZcZi GZcdbiXh -2(.)' 34(,++ (-+,2)) 
0-) Ei C' S]Vcg E' S]dj A' LidcZkicg F' MVcg D) GadWVa eViiZgch d[ 
gZcZiiX YikZghiin VcY higcVah d[ cVijgVa hZaZXiidc [dg ]jbVc :=FE 
gZcZh) Ajb Fda GZcZi -+(.)' 0-3(0/+ (-+,,)) 
0.) EVcYgjb FC' EZZ CF' KiaZn GK Zi Va) <aicOVg5 ejWaiX VgX]ikZ d[ 
gZaViidch]ieh Vbdcg hZfjZcXZ kVgiViidc VcY ]jbVc e]ZcdineZ) 
GjXaZiX VXiYh gZhZVgX] /-(=ViVWVhZ ihhjZ)' =43+(430 (-+,/)) 
0/) AVncZh P:' MdbXoVk :' D]Vigi I) GZcZ VccdiViidc WiVh ibeZYZh 
WidbZYiXVa gZhZVgX]) LXi KZe 3(,)' ,.1- (-+,3)) 
00) GZcdbZh IgdjZXi <' :jidc :' ;gddkh E= Zi Va) : gadWVa gZ[ZgZcXZ 
[dg ]jbVc gZcZiiX kVgiViidc) GVijgZ 0-1(202,)' 13(2/ (-+,0)) 
01) PVcg D' Ei F' AVkdcVghdc A) :GGHO:K5 [jcXiidcVa 
VccdiViidc d[ gZcZiiX kVgiVcih [gdb ]ig](i]gdjg]eji hZfjZcXicg 
YViV) GjXaZiX VXiYh gZhZVgX] .3(,1)' Z,1/ (-+,+)) 
02) Gg I<' AZcikd[[ L) IgZYiXiicg YZaZiZgidjh Vbicd VXiY hjWhiiijiidch) 
GZcdbZ gZhZVgX] ,,(0)' 31.(32/ (-++,)) 
03) Gg I<' AZcikd[[ L) :XXdjciicg [dg ]jbVc edanbdge]ihbh 
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egZYiXiZY id V[[ZXi egdiZic [jcXiidc) GZcdbZ gZhZVgX] ,-(.)' /.1(
//1 (-++-)) 
04) Gg I<' AZcikd[[ L) LB?M5 IgZYiXiicg Vbicd VXiY X]VcgZh i]Vi V[[ZXi 
egdiZic [jcXiidc) GjXaZiX VXiYh gZhZVgX] .,(,.)' .3,-(.3,/ 
(-++.)) 
1+) :Yo]jWZi B:' LX]biYi L' IZh]kic E Zi Va) : bZi]dY VcY hZgkZg [dg 
egZYiXiicg YVbVgicg bihhZchZ bjiViidch) GVijgZ FZi]dYh 2(/)' 
-/3(-/4 (-+,+)) 
1,) IdaaVgY DL' AjWiho FC' KdhZcWaddb DK' LiZeZa :) =ZiZXiidc d[ 
cdccZjigVa hjWhiiijiidc gViZh dc bVbbVaiVc e]nadgZciZh) GZcdbZ 
gZhZVgX] -+(,)' ,,+(,-, (-+,+)) 
1-) LX]lVgo CF' KdYZaheZggZg <' LX]jZakZ F' LZZadl =) 
FjiViidcMVhiZg ZkVajViZh YihZVhZ(XVjhicg ediZciiVa d[ hZfjZcXZ 
VaiZgViidch) GVijgZ FZi]dYh 2(3)' 020(021 (-+,+)) 
1.) <ddeZg GF' LidcZ E:' :hibZcdh G Zi Va) =ihigiWjiidc VcY 
iciZchiin d[ XdchigVici ic bVbbVaiVc gZcdbiX hZfjZcXZ) GZcdbZ 
gZhZVgX] ,0(2)' 4+,(4,. (-++0)) 
1/) Gdcg E' HlZc KI' Gdg P' :aibVc K;' DaZic ME) I]VgbGD;5 Vc 
iciZggViZY gZhdjgXZ d[ e]VgbVXdgZcdbiX YViV VcY kcdlaZYgZ) 
<jgg Igdi ;idic[dgbViiXh <]VeiZg ,/ Ncii,/(,2 (-++3)) 
10) Pih]Vgi =L' Dcdm <' Gjd :< Zi Va) =gjg;Vck5 V kcdlaZYgZWVhZ 
[dg Ygjgh' Ygjg VXiidch VcY Ygjg iVggZih) GjXaZiX VXiYh gZhZVgX] 
.1(=ViVWVhZ ihhjZ)' =4+,(4+1 (-++3)) 
11) ;ZXkZg DG' ;VgcZh D<' ;gig]i MC' PVcg L:) M]Z gZcZiiX 
VhhdXiViidc YViVWVhZ) GVijgZ gZcZiiXh .1(0)' /.,(/.- (-++/)) 
12) AVbdh] :' LXdii :?' :bWZggZg C' ;dXX]ici <' OVaaZ =' FXkjhiXk 
O:) HcaicZ FZcYZaiVc Bc]ZgiiVcXZ ic FVc (HFBF)' V 
kcdlaZYgZWVhZ d[ ]jbVc gZcZh VcY gZcZiiX YihdgYZgh) GjXaZiX 
VXiYh gZhZVgX] .+(,)' 0-(00 (-++-)) 
13) ;Vgi]V B' =i Bjaid C' OZciZg C<' MZaZcii :) AjbVc gZcZ ZhhZciiVaiin) 
GVi KZk GZcZi ,4(,)' 0,(1- (-+,3)) 
14) AZgbjVkdW A' FdciZXX]i(IVaVooi E' EZlicgidc < Zi Va) Bci:Xi5 
Vc deZc hdjgXZ bdaZXjaVg iciZgVXiidc YViVWVhZ) GjXaZiX VXiYh 
gZhZVgX] .-(=ViVWVhZ ihhjZ)' =/0-(/00 (-++/)) 
2+) =dnaZ F:' GVhhZg K;' PddYXgd[i ;C' AVaa KL' KVae] L:) =gjg 
iVggZi egZYiXiidc VcY egidgiiioViidc5 jhicg dgi]dadgn id egZYiXi 
ZhhZciiVaiin ic eVgVhiiZ gZcdbZh) ;F< GZcdbiXh ,, --- (-+,+)) 
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2,) Gj Q) Ekdajiidc d[ YjeaiXViZ gZcZh kZghjh gZcZiiX gdWjhicZhh 
VgVichi cjaa bjiViidch) MgZcYh GZcZi ,4(2)' .0/(.01 (-++.)) 
2-) <dcVci G<' PVgcZg :) =jeaiXViZ gZcZh VcY gdWjhicZhh id 
igVchiZci gZcZ kcdXk(Ydlch ic <VZcdg]VWYiiih ZaZgVch) IgdX ;ida 
LXi -2,(,0./)' 34(41 (-++/)) 
2.) Cic P' Jic I' Edj A' Cic E' Qj L) : hnhiZbViiX X]VgVXiZgioViidc d[ 
gZcZh jcYZganicg Wdi] XdbeaZm VcY FZcYZaiVc YihZVhZh) Ajb Fda 
GZcZi -,(2)' ,1,,(,1-/ (-+,-)) 
2/) EngZ(PVakZg R<' EngZ(PVakZg :) M]Z gdaZ d[ bjiViidc gViZ 
kVgiViidc VcY gZcZiiX YikZghiin ic i]Z VgX]iiZXijgZ d[ ]jbVc YihZVhZ) 
IadL dcZ 4(-)' Z4+,11 (-+,/)) 
20) Ed ́IZo(;igVh G' Hjodjcih <:) GZcdbZ(liYZ iYZcii[iXViidc d[ 
gZcZh aikZan id WZ ickdakZY ic ]jbVc gZcZiiX YihZVhZ) GjXaZiX VXiYh 
gZhZVgX] .-(,+)' .,+3(.,,/ (-++/)) 
21) FXYdcVaY CA' DgZiibVc F) :YVeiikZ egdiZic Zkdajiidc Vi i]Z :Y] 
adXjh ic =gdhde]iaV) GVijgZ .0,(1.-3)' 10- (,44,)) 
22) HhVYV G' FVcd L' GdjdWdgi C) JjVcii[nicg YdbicVcXZ VcY 
YZaZiZgidjh Z[[ZXi dc ]jbVc YihZVhZ gZcZh) IgdX GVia :XVY LXi N L 
: ,+1(.)' 3/,(3/1 (-++4)) 
23) Ej A<' <]jcg LL' ?dgciai :' ?gViZgcVai ?) :cVidbn d[ egdiZic 
YihdgYZg' [aZmiWiaiin VcY YihZVhZ(gZaViZY bjiViidch) ?gdci Fda 
;idhXi - /2 (-+,0)) 
24) PVaiZg C' <]Vgdc C' Aj R Zi Va) <dbeVgViikZ VcVanhih d[ bjiViidcVa 
gdWjhicZhh d[ i]Z icigichiXVaan YihdgYZgZY kigVa egdiZic OIg VcY d[ 
iih iciZgVXidg ZB?/E) IadL dcZ ,/(-)' Z+-,,2-0 (-+,4)) 
3+) Pddiidc C<' ?ZYZg]Zc L) LiViihiiXh d[ adXVa XdbeaZmiin ic Vbicd 
VXiY hZfjZcXZh VcY hZfjZcXZ YViVWVhZh) <dbeji <]Zb ,2(-)' 
,/4(,1. (,44.)) 
3,) L]Vk]cdkiX] ;E' Dddcic EO) Hgigich VcY ibeVXi d[ XdchigVicih ic 
Zkdajiidc d[ gZcZ [VbiaiZh) GZcdbZ gZhZVgX] ,1(,-)' ,0-4(,0.1 
(-++1)) 
3-) <]Zc PA' S]Vd QF' OVc Gddgi O' ;dgk I) AjbVc bdcdgZciX 
YihZVhZ gZcZh ]VkZ [gZfjZcian [jcXiidcVaan gZYjcYVci eVgVadgh) 
IEdL <dbeji ;ida 4(0)' Z,++.+2. (-+,.)) 
3.) LX]VZ[[ZaZg E' CVZgZg LN' Dajbee O Zi Va) BbeVXi d[ GN=M,0 
gZcZiiXh dc hZkZgZ i]idejgicZ(gZaViZY ]ZbVididmiXiin ic eViiZcih 
lii] EjgdeZVc VcXZhign) GZcZi FZY -,(4)' -,/0(-,0+ (-+,4)) 
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3/) KZaaicg FO' DaZic ME) <IB<5 <aiciXVa I]VgbVXdgZcZiiXh 
BbeaZbZciViidc <dchdgiijb d[ i]Z I]VgbVXdgZcdbiXh KZhZVgX] 
GZildgk) <aic I]VgbVXda M]Zg 34(.)' /1/(/12 (-+,,)) 
30) RVcg CC' EVcYiZg P' RVcg P Zi Va) Bc]ZgiiZY GN=M,0 kVgiVci ih V 
gZcZiiX YZiZgbicVci d[ bZgXVeidejgicZ icidaZgVcXZ ic X]iaYgZc lii] 
VXjiZ anbe]dWaVhiiX aZjkZbiV) C <aic HcXda ..(,,)' ,-.0(,-/- 
(-+,0)) 
31) Dib A' LZd A' IVgk R Zi Va) :IEQ, Idanbdge]ihb VcY 
FZgXVeidejgicZ(KZaViZY EVgan HchZi GZjigdeZciV ic IZYiVigiX 
:XjiZ Enbe]dWaVhiiX EZjkZbiV) <VcXZg KZh MgZVi 0+(.)' 3-.(3./ 
(-+,3)) 
32) <icgdaVci I' IaViih :' PVcg EZ E Zi Va) : egdggVb [dg VccdiViicg 
VcY egZYiXiicg i]Z Z[[ZXih d[ hicgaZ cjXaZdiiYZ edanbdge]ihbh' 
LceE[[5 LGIh ic i]Z gZcdbZ d[ =gdhde]iaV bZaVcdgVhiZg higVic 
l,,,36 ihd(-6 ihd(.) ?an 1(-)' 3+(4- (-+,-)) 
33) IgZckZgi F' NggaV ;' MiYZ[Zai N' LigiY A) <KBF, ih ZmegZhhZY Vi 
]ig]Zg aZkZah ic Ygjg(gZhihiVci i]Vc ic Ygjg(hZchiiikZ bnZadiY 
aZjkZbiV AE1+ XZaah) :ciiXVcXZg KZh .+(,+)' /,02(/,1, (-+,+)) 
34) SiaiVk =' GVbVodc EK' EVXgdim ;' Dnjcg Bb A' PZc R' AjVcg 
KL) GZcZiiX kVgiViidc i]Vi egZYiXih eaViicjb hZchiiikiin gZkZVah i]Z 
gdaZ d[ biK(,4.W% ic X]Zbdi]ZgVeZjiiX hjhXZeiiWiaiin) Fda 
<VcXZg M]Zg ,,(4)' -+0/(-+1, (-+,-)) 
4+) Bdgid ?' DcijcZcWjgg M:' Oih =C Zi Va) : EVcYhXVeZ d[ 
I]VgbVXdgZcdbiX BciZgVXiidch ic <VcXZg) <Zaa ,11(.)' 2/+(20/ 
(-+,1)) 
4,) Ligjgd G' PiaaiVbh LF' Mih]kd[[ L:) M]Z Fihhicg =ikZghiin ic 
AjbVc GZcZiiX LijYiZh) <Zaa ,22(/)' ,+3+ (-+,4)) 
4-) RVcg LD' Adcg F' ;VZk C Zi Va) : Xdbbdc bihhZchZ kVgiVci ic 
GN=M,0 Xdc[Zgh hjhXZeiiWiaiin id i]idejgicZ(icYjXZY aZjkdeZciV) 






4DnMKiB 0GaraBtDrizatiMn ME 9GarKaBMFDnMKiB anC 
1iPDaPD 4DnDP RPinF 4DnD-TiPD Variant BRrCDn- 




TGD 1DNartKDnt ME BiMinEMrKatiBP 
TGD 4raCRatD SBGMMl 
SDMRl 8atiMnal UniSDrPitV 
 
M]Z VYkZci d[ cZmi(gZcZgViidc hZfjZcXicg iZX]cdadgiZh ]Vh ZbedlZgZY 
gZhZVgX]Zgh lii] i]Z VWiaiin id XViVadgjZ VcY egZYiXi i]Z XdcigiWjiidc d[ 
bVcn Yi[[ZgZci ineZh d[ XaiciXVaan gZaZkVci gZcZiiX kVgiVcih) M]Z igVYiiidcVa 
hicgaZ kVgiVci(WVhZY VcVanhih ih aibiiZY hicXZ i]Z gVgiin aibiih i]Z hiViihiiXVa 
edlZg d[ VhhdXiViicg gVgZ kVgiVcih lii] e]ZcdineZh' gZfjigicg V aVggZ 
hVbeaZ hioZ) Md VaaZkiViZ i]ih egdWaZb' gZcZ(WVhZY (dg gZgidc(WVhZY) 
VeegdVX]Zh i]Vi VgggZgViZ i]Z ibeVXi d[ bjaiieaZ kVgiVcih ic V gZcZ (dg V 
gZgidc) ]VkZ WZZc egdedhZY) M]Z gZXZcian ejWaih]ZY GZcZ(lihZ OVgiVci 
;jgYZc (GO;) hXdgZ' V hXdgZ i]Vi iciZggViZh i]Z dkZgVaa YZaZiZgidjh ibeVXih 
d[ bjaiieaZ kVgiVcih dc V gZcZ ic Vc icYikiYjVa(heZXi[iX bVccZg' ]Vh WZZc 
egZkidjhan jiiaioZY ic i]Z [iZaY d[ e]VgbVXdgZcZiiXh' Wji i]Z jiiaiin d[ i]Z 
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hXdgZ ]Vh cdi WZZc hnhiZbViiXVaan ZkVajViZY) Bc i]ih hijYn' V XdbegZ]ZchikZ 
ZkVajViidc d[ i]Z jiiaiin d[ GO; lVh eZg[dgbZY ic igVchaViicg gZcdineZ 
ic[dgbViidc icid e]ZcdineZ VXgdhh IGm' XdbeaZm(YihZVhZ' VcY 
FZcYZaiVc(YihZVhZ gZcZh) 
GO; hXdgZh lZgZ XdbejiZY VcY VhhigcZY [dg egdiZic(XdYicg 
gZcZh [dg ZVX] d[ i]Z -0+/ icYikiYjVa gZcdbZh [gdb i]Z ,+++ GZcdbZh 
IgdjZXi (,DGI) VcY .-+ eZYiVigiX VXjiZ anbe]dWaVhiiX aZjkZbiV (:EE) 
eViiZcih) Md VhhZhh i]Z jiiaiin d[ GO; hXdgicg bZi]dY ic fjVcii[nicg i]Z 
ediZciiVa XdcigiWjiicg Z[[ZXi d[ kVgiVcih dc ZconbViiX VXiikiin' lZ 
eZg[dgbZY V XdbeVgihdc hijYn d[ i]Z XdckZciidcVa hiVg VaaZaZ(WVhZY 
]Veadineicg VcY GO; hXdgicg bZi]dYh [dg egZYiXiicg i]Z aVhi XnXaZ 1(
bZgXVeidejgicZ (1(FI) YdhZ iciZchiin eZgXZciVgZ (=BI) Vh Vc icYiXVidg 
[dg 1(FI icidaZgVcXZ d[ :EE eViiZcih lii] GN=M,0 VcY*dg MIFM 
YZ[iXiZcXn) =BI egZYiXiidc VXXjgVXiZh d[ GO; VcY hiVg VaaZaZ(WVhZY 
egZYiXiidch lZgZ XdbeVgZY jhicg :NKH< (:gZV NcYZg i]Z KZXZikZg 
HeZgViicg <jgkZ) VcVanhih) Md YZ[icZ ]ig](gihk =BI ggdjeh' heZXi[iXiin' 
hZchiiikiin' IIO' VcY GIO lVh XdbejiZY jcYZg i]Z WicVgn XaVhhi[iXViidc 
bdYZa lii] cicZ Yi[[ZgZci Xjid[[ aZkZah (i)Z)' 0%' ,+%' ,0%' -0%' .0%' 
/0%' 1+%' 3+%' ,++%)) ?jgi]ZgbdgZ' V XdbegZ]ZchikZ XdbeVgihdc d[ i]Z 
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VXXjgVXn d[ GO; lii] i]Z VXXjgVXiZh d[ i]Z KOBL VcY G=B lVh eZg[dgbZY 
ic egZYiXiicg i]Z liYZ kVgiZin d[ [jcXiidcVa gZcZ hjWXViZgdgiZh jhicg 
gZXZikZg deZgViicg X]VgVXiZgihiiXh (KH<) XjgkZ VcVanhih) <dbegZ]ZchikZ 
gZcdbiX X]VgVXiZgioViidch d[ IGm' XdbeaZm(YihZVhZ' VcY FZcYZaiVc(
YihZVhZ gZcZh lZgZ eZg[dgbZY jhicg i]Z [daadlicg hZkZc bdaZXjaVg gZcZiiX 
[ZVijgZh5 cjbWZg d[ eVgVadgh' cjbWZg d[ hicgaZidch' eZg(eZghdc 
bjiVWiaiin' IIB YZggZZ' <=L aZcgi]' FX=dcVaY(DgZiibVc cZjigVaiin icYZm 
(GB)' VcY egdiZic XdbeaZmiin) : XdcYiiidc(heZXi[iX hXdgZ VYjjhibZci 
hX]ZbZ i]Vi XdjaY VjgbZci i]Z eZg[dgbVcXZ Wn aZkZgVgicg i]Z gZcZiiX 
kcdlaZYgZ VWdji jcYZganicg gZcZiiX VgX]iiZXijgZh lVh hjggZhiZY) 
M]Z qXdbejiViidcVar GO; Zm]iWiiZY Vh Vc ibegdkZY dg Vi aZVhi 
XdbeVgVWaZ egZYiXidg i]Vc i]Z qZbeigiXVar hiVg VaaZaZ(WVhZY ]VeadineZh [dg 
YZiZgbicicg hjWjZXih lii] icXgZVhZY gihk d[ 1(FI icidaZgVcXZ ic eZYiVigiX 
:EE eViiZcih bZVhjgZY Wn i]Z aVhi XnXaZ 1(FI =BI (=BI s-0 
:N<GO;8+)122' :N<hiVg(VaaZaZ 8 +)1/0)) M]Z GO; hXdgZ ih XdchiYZgZY id WZ V 
edlZg[ja gZcZ(aZkZa hXdgicg bZi]dY [dg i]Z egidgiiioViidc d[ 
e]VgbVXdgZcZh' l]iaZ i]Z di]Zg gZcZ(aZkZa hXdgZh eZg[dgbZY WZhi ic 
egidgiiioicg FZcYZaiVc(YihZVhZ gZcZh) : gZcZgVa djiaicZ d[ gZcZiiX 
XdcYiiidc(YZeZcYZci VcVanhih hX]ZbZ' ic l]iX] deiibioZY higViZgiZh XVc 
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WZ YZkZadeZY Wn Veeanicg i]Z XdcYiiidc(heZXi[iX eViiZgch d[ bdaZXjaVg 
gZcZiiX [ZVijgZh' lVh Zm]iWiiZY) Bc i]Z ZmeadgVidgn VcVanhih' GO; XVc WZ 
jhZY Vh Vc ZkVajViidc bZi]dY l]iX] XVc VgggZgViZ i]Z [jcXiidcVa kVgiVcih 
ibeVXi iYZcii[iZY ic cdkZa XVcYiYViZ gZcZh) M]Z igVYiiidcVa ild(gZcZ 
bdYZa (GN=M,0 VcY MIFM) [dg egZYiXiicg 1(FI =BI 7-0% lVh 
djieZg[dgbZY Wn i]Z i]gZZ(gZcZ bdYZa i]Vi icXajYZY <KBF,) 
HkZgVaa' i]Z GO; hXdgZpVh V [jaan icYikiYjVaioZY VcY fjVciiiViikZ 
gZcZ(aZkZa hXdgicg hnhiZbpXVc ibegdkZ i]Z VWiaiin id egidgiiioZ XaiciXVaan 
ibedgiVci IGm kVgiVcih VcY id jcYZghiVcY i]Z gZcZiiX VgX]iiZXijgZh d[ 
Xdbbdc XdbeaZm YihZVhZh) M]Z [icYicgh d[ i]Z egZhZci hijYn hjggZhi i]Vi 
Yi[[ZgZci higViZgiZh VgZ cZXZhhVgn YZeZcYicg dc Yi[[ZgZci gZcZiiX 
WVXkggdjcYh [dg ibegdkicg eZghdcVa(gZcdbZ iciZgegZiViidch ic i]Z 
XdciZmi d[ e]VgbVXdgZcZiiXh VcY Xdbbdc( VcY gVgZ(YihZVhZ e]ZcdineZh 
ic i]Z ZgV d[ eZghdcVa gZcdbiXh) 
((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((( 
6DVTMrCP- GZcZ(aZkZa hXdgZh' I]VgbVXdgZcZiiXh' FZcYZaiVc(YihZVhZ' 
<dbeaZm(YihZVhZ' OVgiVci WjgYZc 
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